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АНОТАЦІЯ 

 

Бурлака Б. С. Теоретичне обґрунтування складу і експериментальні 

дослідження інтраназальних лікарських форм церебропротективної дії. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора фармацевтичних наук 

за спеціальністю 15.00.01 – технологія ліків, організація фармацевтичної справи 

та судова фармація (226 – Фармація). – Запорізький державний медичний 

університет МОЗ України, Запорізький державний медичний університет МОЗ 

України, Запоріжжя, 2021. 

Дисертація присвячена вирішенню актуальної проблеми фармації – 

розробці інтраназальних лікарських форм церебропротективної дії, в якій 

запропоновано теоретичну концепцію комплексного методологічного підходу з 

використанням інформаційної технології, на базі якої створені рідкі гелі з 

активними фармацевтичними інгредієнтами пептидної природи – етиловим 

естером N-фенілацетил-l-пролілгліцину (Ноопепт) та IL-1Ra (РАІЛ) і, в 

результаті доклінічних досліджень, показано їх висока специфічну (ноотропну, 

протиішемічну, нейропротективну) активність та безпечність, обґрунтовано їх 

застосування в терапії захворювань мозку дегенеративного та судинного 

генезу. 

Проаналізовано та систематизовано літературні дані щодо 

патогенетичних механізмів виникнення порушення мозкового кровообігу та 

сучасних напрямків лікування церебральної ішемії. Охарактеризовано 

використання назального шляху введення лікарських засобів для місцевого та 

системного застосування, а також видів асортименту упаковки назальних 

лікарських форм.  

Проведено маркетингове дослідження вітчизняного ринку інтраназальних 

лікарських засобів для місцевого і системного застосування. Встановлено, що 

станом на початок 2016 р., серед зареєстрованих інтраназальних препаратів 

переважна більшість – 94,7% препарати для місцевого застосування. Частка 
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системних інтраназальних засобів становить тільки 5,3%. Аналізом 

конкурентоспроможності показано, що найбільша конкуренція спостерігається 

у інтраназальних місцевих засобів та практично відсутня конкуренція у 

інтраназальних системних. Розраховані коефіцієнти доступності по групам 

лікарських засобів N06BX свідчать про низьку доступність препаратів, що 

зумовлює необхідність у створенні нових вітчизняних лікарських засобів для 

забезпечення населення ефективними та доступними ліками. 

Розроблено теоретичні основи для нової інформаційної технології, а саме 

комплексна методологія підходу створення інтраназальних рідких гелів з 

активнодіючими сполуками пептидної природи з покращеними 

церебропротективними властивостями та високим рівнем безпечності при 

системному застосуванні.   

Створено нову інформаційну технологію для in silico обґрунтування 

раціональних складів інтраназальних лікарських форм церебропротективної дії 

та розроблено експертну систему «ExpSys Nasalia», застосування яких 

дозволило спрогнозувати склад розроблених назальних рідких гелів та 

встановити фактори, які впливають на нейродоступність. Встановлено, що на 

етапі фармацевтичної розробки з метою оптимізації рецептури нових назальних 

засобів та ресурсозбереження активних фармацевтичних інгредієнтів і 

допоміжних речовин доцільно використовувати in silico прогнозування 

проникності діючих речовин через гематоенцефалічний бар’єр, а також 

застосовувати in silico прогнозування відсутності фармацевтичної несумісності 

інгредієнтів. 

На підставі in silico прогнозування складу та комплексних фізико-

хімічних, фармакотехнологічних та біофармацевтичних досліджень теоретично 

та експериментально опрацьована розробка назального препарату 

церебропротективної дії на прикладі низькомолекулярного пептиду – активного 

фармацевтичного інгредієнту етилового естеру N-фенілацетил-l-пролілгліцину. 

Встановлено, що вид мукоадгезивних полімерів гідрофільних основ, спирти для 

зволоження, енхансер адсорбції значимо впливають на вивільнення                   
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етилового естеру N-фенілацетил-l-пролілгліцину з гелевих назальних форм. 

Теоретичними, in silico, та експериментальними термогравіметричними 

дослідженнями встановлено, що розроблена назальна форма з N-фенілацетил-l-

пролілгліцином є механічною сумішшю діючої та допоміжних речовин, 

інгредієнти якої не взаємодіють між собою. Термогравіметричні 

характеристики інгредієнтів розробленої назальної лікарської форми з N-

фенілацетил-l-пролілгліцином, свідчать, що технологічний процес 

виготовлення доцільно проводити з урахуванням термолабільних сполук, а 

саме консервант доцільно вводити при температурі не вище 40 ºС. 

Результати фармацевтичної розробки опрацьованого інтраназального 

засобу з етиловим естером N-фенілацетил-l-пролілгліцину викладено в 

інформаційному листі Укрмедпатентінформ МОЗ України з проблеми 

«Фармація» «Виготовлення інтраназального гелю з діючою речовиною 

етиловий ефір N-фенілацетил-l-пролілгліцину в умовах аптеки» та апробовано 

в умовах екстемпорального виробництва низки аптечних закладів. 

За допомогою in silico прогнозування складу та комплексних фізико-

хімічних, фармакотехнологічних та біофармацевтичних досліджень теоретично 

та експериментально опрацьовано розробку назального препарату 

церебропротективної дії на прикладі високомолекулярного пептиду – IL-1Ra. В 

результаті досліджень виявлено, що оптимальне вивільнення IL-1Ra з 

назальних композицій, забезпечують допоміжні речовини – гідрофільний 

мукоадгезивний компонент натрій карбоксиметилцелюлоза з додаванням 

спирту-зволожувача  D-пантенолу. З метою стабілізації інтраназального рідкого 

гелю до складу рецептури доцільно додавати фосфатний буферний розчин та 

трилон Б.  

Теоретичними in silico та експериментальними термогравіметричними 

дослідженнями встановлено, що розроблена назальна форма з IL-1Ra є 

механічною сумішшю діючої та допоміжних речовин, інгредієнти якої не 

взаємодіють між собою та можуть поєднуватись в одній лікарській формі. 

Враховуючи термогравіметричні характеристики інгредієнтів назальної 
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лікарської форми з IL-1Ra, виявлено, що технологічний процес виготовлення 

доцільно проводити з урахуванням термолабільних сполук, а саме консервант 

доцільно вводити при температурі не вище 40 ºС, а потім при охолодженні до 

20 ºС додавати IL-1Ra. 

Технологію розробленого рідкого назального гелю з IL-1Ra враховано в 

технологічних схемах виготовлення та апробовано в умовах промислового 

виробництва ТОВ «Мобіль Медікал» (м. Київ). Опрацьовані контрольні точки 

технологічного процесу дозволяють виготовляти лікарський засіб з 

прогнозованою якістю відповідно до рекомендацій ICHQ8. 

Проаналізований асортимент упаковок та характер природи рідких 

назальних мукоадгезивних гелів, спонукав до розробки нового пристрою – 

назальної насадки стерильної для одноразового застосування, для доставки 

мукоадгезивних рідких назальних гелів в носову порожнину. Розроблено 

конструкторську документацію на назальну одноразову насадку за допомогою 

засобу автоматизованого проектування, яка містить креслення складових 

частин виробу, а також інших даних необхідних для його виготовлення та 

контролю. Отримано лабораторний зразок спроектованої назальної одноразової 

насадки на принтері тривимірного друку, що дозволило підтвердити 

можливість збирання деталей назальної насадки, зовнішню герметичність 

пристрою, герметичність конусного з’єднання при введенні дослідних 

назальних гелів з одноразових шприців типу Луєр. На отриману назальну 

насадку для одноразового застосування розроблено нормативно-технічну 

документацію у вигляді технічних умов з метою виготовлення готового виробу 

в умовах промислового виробництва. 

Проведеними токсикологічними дослідженнями встановлено, що 

розроблені за допомогою нової інформаційної технології інтраназальні форми з 

етиловим естером N-фенілацетіл-l-пролілгліцину (Ноопепт) та IL-1Ra (РАІЛ) 

при інтраназальному введенні в максимально допустимому об’ємі відносяться 

до VI класу токсичності (відносно нешкідливі речовини) і не проявляють 

місцево-подразнюючої і алергізуючої дії.  
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Вивчення загальнотоксичної дії розроблених рідких гелів з IL-1Rа і 

ноопептом (інтраназально протягом 90-діб в максимально допустимому об’ємі, 

0,4 мл) показало, що зазначені лікарські форми не мають негативного впливу на 

інтегральні показники експериментальних тварин (маса тіла, температура, 

рухова і дослідницька активність, тривожність), на серцево-судинну систему, 

на показники периферичної крові (кількість еритроцитів, лейкоцитів, 

тромбоцитів, швидкість осідання еритроцитів, вміст гемоглобіну, 

резистентність еритроцитів), на показники функції нирок і печінки і не 

викликають токсичних змін гістоструктури внутрішніх органів (мозок, печінка, 

легені, шлунок, селезінка, наднирники, сім’яники) експериментальних тварин. 

Дослідження специфічної активності розробленого гелю з ноопептом                   

(10 мг/кг) на моделі з експериментальним алергічним енцефамієлітом у щурів 

виявило зниження тривожності, підсилення медикаментозного сну, активізацію 

орієнтовно-дослідницької активності, зменшувало ступінь неврологічних 

порушень і покращувало пам’ять експериментальних тварин, а також 

приводило до підвищення щільності нейронів на 19%, збільшення в них 

концентрації РНК на 21% і зниження частки апоптичних нейронів на 44,6%, а 

також підвищення HSP70 на 50% і 64% відповідно в мітохондріях та цитозолі 

нейронів головного мозку. Введення розробленого гелю з ноопептом (10 мг/кг) 

щурам після загальної анестезії достовірно зменшувало кетамін-індуковані 

когнітивно-мнестичні порушення – зниження тривожності, страху та 

збудливості і зменшення помилок робочої (в 6,5 раз) і референтної (в 3 рази) 

пам’яті. 

Курсове інтраназальне введення гелю РАІЛ (1 мг/кг) щурам після 

двосторонньої перев’язки загальних сонних артерій призводило до нормалізації 

тіол-дисульфідної системи головного мозку – підвищення на 100% рівня 

глутатіону відновленого, активності ГР на 96,1%, ГПР на 68,1%, а ГSТ на 

137,7% на фоні зниження рівня нітротирозину в цитозольних фракціях 

головного мозку і підвищення концентрації HSP70 в цитоплазмі і мітохондріях 
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головного мозку на 98,4% і на 142,8% відповідно, в порівнянні з показниками 

контролю на 18 добу експерименту. 

Розроблений гель РАІЛ знижував важку неврологічну симптоматику (на 

20% на 4 добу та на 30% на 18 добу), летальність на 30% і зменшував 

когнітивно-мнестичні порушення у експериментальних тварин на 18 добу після 

оклюзії сонних артерій. 

Створений гель РАІЛ приводив до нормалізації нітроксидергічної системи 

головного мозку – зниження активності NOS нітритів, нітротирозину, а також 

до зниження експресії iNOS в цитоплазмі, мітохондріях головного мозку на 

47,7% і на 52,9%, відповідно, і експресії мРНК iNOS в СА1 гіпокампі на 94,3% 

в порівнянні з групою контролю на 4-у добу після оклюзії сонних артерій. 

РАІЛ приводив до нормалізації тіол-дисульфідної системи головного 

мозку – підвищення рівня відновлених тіольних на 216% і зниження окиснених 

форм на 68%, підвищення в 2,6 раз відновленого глутатіону і HSP70, активності 

ГР, ГПР, ГSТ на фоні зниження рівня гомоцистеїну і нітротирозину в 

цитоплазмі головного мозку тварин на 4-у добу після оклюзії сонних артерій. 

Уведення інтраназально розробленого гелю РАІЛ щурам з двосторонньою 

перяв’язкою загальних сонних артерій призводило до покращення 

енергетичного обміну головного мозку – підвищення рівня АТФ на 60%, 

малату на 32% на фоні зниження лактату на 42% і нормалізації функції 

мітохондрій (зниження швидкості відкриття пори на 70% і підвищення 

потенціалу мембрани на 138%) на 4-у добу експерименту. 

Уведення інтраназального гелю РАІЛ (1 мг/кг), щурам після загальної 

анестезії, достовірно зменшувало кетамін-індукований нейроапоптоз – 

знижувало експресію c-fos і підвищувало концентрацію антиапоптичного білку 

bcl-2. 

Розроблені інтраназальні рідкі гелі ноопепту і РАІЛ за основними 

показниками церебропротективної дії достовірно перевершували референс-

препарати Цереброкурин, Цитиколін і Пірацетам. 

 



8 
 

 
 

Ключові слова: експертна система, інтраназальні лікарські форми, 
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ANNOTATION 

 

Burlaka B. S. Theoretical substantiation of the composition and experimental 

studies of intranasal dosage forms with cerebroprotective effect. – Qualifying 

scientific work on the rights of manuscript. 

Thesis for the scientific degree of a Doctor of Pharmacy: Specialty 15.00.01 

Technology of Drugs, Pharmaceutical Business Organization and Forensic Pharmacy 

(226 – Pharmacy). – Zaporizhzhia State Medical University, Ministry of Health of 

Ukraine, Zaporizhzhia, 2021. 

The dissertation is devoted to finding a solution to the urgent problem of 

pharmacy –development of intranasal dosage forms with cerebroprotective effect.  

The thesis suggests a theoretical concept of the complex methodological approach 

with the use of information technology, based on which liquid gels with active 

pharmaceutical ingredients of peptide nature – N-Phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl 

ester (Noopept) and IL-1Ra (RAIL) – have been created. As a result of preclinical 

studies, their high specific (nootropic, antiischemic, neuroprotective) activity and 

safety have been shown, as well as their use in the therapy of brain diseases of 

degenerative and vascular origin has been substantiated.  

Literature data on pathogenetic mechanisms of cerebrovascular disorders and 

modern directions of treatment of cerebral ischemia have been analyzed and 

systematized. The use of the nasal route of administration of drugs for local and 

systemic use, as well as the types of packaging range of nasal dosage forms, have 

been characterized. A marketing study of the domestic market of intranasal drugs for 

local and systemic use has been conducted. It has been established that at the 

beginning of 2016 the vast majority of registered intranasal drugs – 94.7% – were 

drugs for topical use. The share of systemic intranasal drugs was only 5.3%. 

Competitiveness analysis has shown that the greatest competition is observed in 
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intranasal topical drugs while a competition in intranasal systemic drugs is practically 

absent. The calculated availability coefficients, by groups of drugs N06BX, indicate 

the low availability of drugs, which necessitates the creation of new domestic 

medications to provide the population with effective and affordable drugs. 

Theoretical basis for the new information technology has been developed, 

namely the complex methodological approach to creation of the intranasal liquid gels 

with active compounds of peptide nature demonstrating improved cerebroprotective 

properties and a high level of safety for systemic use. The new information 

technology for in silico substantiation of rational compositions of the intranasal 

dosage forms with cerebroprotective effect and the expert system «ExpSys Nasalia» 

have been designed, the application of which allowed to predict the composition of 

the developed nasal liquid gels and to establish factors influencing neuroavailability. 

It has been found that at the stage of pharmaceutical development, in order to 

optimize the formulation of the new nasal drugs and resource conservation of active 

pharmaceutical ingredients and excipients, it is advisable to use in silico prediction of 

permeability of active substances through the blood-brain barrier and the absence of 

pharmaceutical incompatibility of ingredients. 

Based on in silico prediction of the composition and complex physicochemical, 

pharmacotechnological and biopharmaceutical studies, the development of a nasal 

drug with cerebroprotective effect on the example of low molecular weight peptide – 

active pharmaceutical ingredient N-Phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester – has 

been theoretically and experimentally investigated. It has been found that the type of 

mucoadhesive polymers of hydrophilic bases, alcohols for moistening, adsorption 

enhancer significantly affect the release of N-Phenylacetyl-L-prolylglycine from 

nasal gel forms. Theoretical in silico and experimental thermogravimetric studies 

have shown that the developed nasal form with N-Phenylacetyl-L-prolylglycine is a 

mechanical mixture of active substance and excipients, the ingredients of which do 

not interact with each other. Thermogravimetric characteristics of the ingredients of 

the developed nasal dosage form with N-Phenylacetyl-L-prolylglycine indicate that 

the manufacturing process should be carried out taking into account thermolabile 
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compounds, namely the preservative should be administered at a temperature not 

exceeding 40 ºC. 

The results of pharmaceutical development of the intranasal drug with N-

Phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester are presented in the information letter of 

Ukrmedpatentinform of the Ministry of Health of Ukraine on the issue of 

«Pharmacy» «Manifacturing of an intranasal gel with active substance N-

Phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester in pharmacy conditions» and tested in the 

conditions of extemporaneous preparation in a number of drugstores. 

With the help of in silico composition prediction and complex 

physicochemical, pharmacotechnological and biopharmaceutical research, the 

development of a cerebroprotective nasal dosage form on the example of a high 

molecular weight peptide – IL-1Ra – has been theoretically and experimentally 

investigated. As a result of the research, it has been found that the optimal release of 

IL-1Ra from nasal compositions is provided by excipients – hydrophilic 

mucoadhesive component sodium carboxymethylcellulose with the addition of 

humectant alcohol D-panthenol. In order to stabilize the intranasal liquid gel, it is 

advisable to add phosphate buffer solution and Trilon B to the formulation.  

Theoretical in silico and experimental thermogravimetric studies have shown 

that the developed nasal form with IL-1Ra is a mechanical mixture of active 

ingredient and excipients, the ingredients of which do not interact with each other and 

can be combined in one dosage form. Given the thermogravimetric characteristics of 

the ingredients of the nasal dosage form with IL-1Ra, it has been found that the 

manufacturing process should be carried out taking into account thermolabile 

compounds, namely, the preservative should be administered at a temperature not 

exceeding 40 ºC, with addition of the IL-1Ra when cooled to 20 ºC. 

The technology of the developed liquid nasal gel with IL-1Ra has been taken 

into account in the technological schemes of manufacturing and has been tested in the 

conditions of industrial production of «Mobile Medical» Ltd. (Kyiv). The developed 

control points of the technological process allow to manufacture a drug with the 

predicted quality in accordance with the recommendations of ICHQ8. 
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The analyses of the range of packages and the nature of liquid nasal 

mucoadhesive gels have prompted the development of a new device – a sterile 

disposable nasal nozzle for delivery of mucoadhesive liquid nasal gels into the nasal 

cavity. Design documentation for a disposable nasal nozzle using automated design 

tool has been developed, which contains drawings of the components of the product, 

as well as other data necessary for its manufacture and control. A laboratory sample 

of the nasal nozzle has been obtained with the help of a three-dimensional modeling, 

which allowed to confirm the possibility of assembling the parts of the nasal nozzle, 

the external tightness of the device, the tightness of the conical connection with the 

administration of the experimental nasal gels using disposable Luer lock syringes. 

For the disposable nasal nozzle the regulatory and technical documentation has been 

developed in the form of technical conditions for the purpose of manufacturing the 

finished product in the conditions of industrial production. 

Toxicological studies have shown that the intranasal forms containing N-

Phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester (Noopept) and IL-1Ra (RAIL), developed 

with the help of the new information technology with intranasal administration in 

maximum allowable volume, belong to class VI according to the classification of 

substances toxicity by K. K. Sidorov – harmless substances – and do not demonstrate 

local irritating and allergenic effects. 

The study of general toxic effect of the developed liquid gels with IL-1Ra and 

Noopept (administered intranasally for 90 days, in the maximum allowable volume, 

0.4 ml) has shown that these dosage forms do not have a negative effect on the 

integrated indicators of experimental animals (body weight, temperature, motor and 

research activity, anxiety), on cardiovascular system, on peripheral blood parameters 

(number of erythrocytes, leukocytes, platelets, erythrocyte sedimentation rate, 

hemoglobin content, erythrocyte resistance), on renal and hepatic functions and do 

not cause toxic changes of histostructures of internal organs (brain, liver, lungs, 

stomach, spleen, adrenal glands, testes) of experimental animals. 

The study of specific activity of the developed gel containing Noopept (10 

mg/kg), in a model with induced experimental allergic encephalomyelitis in rats, led 
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to anxiety reduction, enhanced drug sleep, activated orienting-research activity, 

reduced the degree of neurological disorders and improved animal memory, as well 

as led to an increase in neuronal density by 19%, an increase in RNA concentration 

by 21% and a decrease in the proportion of apoptotic neurons by 44.6%, and an 

increase in HSP70 by 50% and 64%, respectively, in the mitochondria and cytosol of 

brain neurons. Administration of the developed gel containing Noopept (10 mg/kg) to 

rats, after general anesthesia, significantly reduced ketamine-induced cognitive-

mnestic disorders – reduction of anxiety, fear and excitability, reduction of errors of 

working (by 6.5 times) and reference (by 3 times) memory. 

Course intranasal administration of RAIL gel (1 mg/kg) to rats, after bilateral 

ligation of common carotid arteries, led to the normalization of the thiol-disulfide 

system of the brain – an increase by 100% in the level of reduced glutathione, by 

96.1% in GH activity, by 68.1% in GPR and by 137.7% in GST against the 

background decrease in nitrotyrosine levels in the cytosolic fractions of the brain and 

an increase in the concentration of HSP70 in the cytoplasm and mitochondria of the 

brain by 98.4% and 142.8%, respectively, compared with control on the 18th day of 

the experiment. 

The developed RAIL gel reduced severe neurological symptoms (by 20% on 

day 4 and by 30% on day 18), mortality (by 30%) and cognitive-mnestic disorders in 

experimental animals by day 18 after carotid artery occlusion. 

The developed RAIL nasal gel led to the normalization of the nitroxydergic 

system of the brain – a decrease in the activity of NOS nitrites, nitrotyrosine, as well 

as to a decrease in iNOS expression in the cytoplasm of brain mitochondria by 47.7% 

and 52.9%, respectively, and iNOS mRNA expression in CA1 hippocampus by 

94.3% compared with the control group on the 4th day after occlusion of the carotid 

arteries. 

The developed RAIL nasal gel led to the normalization of the thiol-disulfide 

system of the brain – an increase in the level of reduced thiol forms by 216% and a 

decrease in oxidized forms by 68%, a 2.6-fold increase in reduced glutathione and 

HSP70, GH, GPR, and GST activity against the background decrease in levels of 
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homocysteine and nitrotyrosine in the cytoplasm of the brain of animals on the 4th 

day after occlusion of the carotid arteries. 

The intranasal administration of the developed RAIL gel in rats with bilateral 

ligation of the common carotid arteries led to the improved energy metabolism of the 

brain - an increase in ATP by 60%, malate by 32% against the background reduction 

of lactate by 42% and normalization of mitochondrial function (reduction of pore 

opening rate by 70% and increase in the membrane potential by 138%) on the 4th day 

of the experiment. 

Administration of intranasal RAIL gel (1 mg/kg) to rats after general 

anesthesia significantly reduced ketamine-induced neuroapoptosis – the c-fos 

expression reduction and increase in the concentration of antiapoptotic protein BCL-2 

have been marked. 

The developed intranasal liquid gels Noopept and RAIL, according to the main 

indicators of cerebroprotective action, have significantly surpassed the reference 

drugs Cerebrocurin, Citicoline, and Piracetam. 

Keywords: expert system, intranasal dosage forms, manufacturing technology, 

composition, gel, excipients, specification. 
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енцефілітогенна суміш; 

електрокардіографія; 

Закрите акціонерне товариство; 
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ЛЗ  

ЛП  

ЛФ 

КМЦ  

КУО  

КФГ 

КФК-мх   

КФК-цт   

МДГ 

МКЯ  

МНН  

МОЗУ  

мРНК 

МПЕ  

МЦ  

МП  

НАДН 

НАД-МДГ 

ПАР 

ПААГ 

ПАТ  

ПАФ 

ПЛР 

ПМК  

ПОКД 

PI3K 

РС 

РЦ  

СОД 

ТДС 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

лікарський засіб; 

лікарський препарат; 

лужна фосфатаза; 

карбоксиметилцелюлоза; 

колонієутворювальні одиниці; 

карбоксіфенілгідразон; 

креатинфосфокіназа в мітохондріях; 

креатинфосфокіназа в цитоплазмі; 

малатдегідрогеназа; 

методика контролю якості; 

міжнародна непатентована назва; 

Міністерство охорони здоров’я України; 

матрична рибонуклеїнова кислота; 

математичне планування експерименту; 

метилцелюлоза; 

метилпреднізолон; 

нікотинамідаденіндинуклеотид;  

НАД-залежна малатдегідрогеназа; 

поверхнево-активні речовини; 

поліакриламідний гель; 

Публічне акціонерне товариство; 

повний ад’ювант Фрейнда; 

полімеразна ланцюгова реакція; 

порушення мозкового кровообігу; 

післяопераційна когнітивна дисфункція; 

фосфатидилінозитид 3-кіназа; 

розсіяний склероз; 

рецептура; 

супероксиддисмутаза;  

тіол-дисульфідна система; 
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ТОВ  

ТР  

УРПУ 

ФФ  

ХФЗ  

ХЦІ  

ЦНС 

СА1 

IL-1Ra (РАІЛ)  

HSP70 

NMDA 

NOS 

rt-PA   

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

– 

Товариство з обмеженою відповідальністю; 

технологічний регламент; 

умовна реакція пасивного уникнення; 

фармацевтична фабрика; 

хіміко-фармацевтичний завод; 

хронічна церебральна ішемія; 

центральна нервова система; 

зона гіпокампу; 

рецепторний антагоніст інтерлейкіна-1β; 

білок теплового шоку; 

N-метил-D-аспартат; 

NO-синтаза; 

тканинний активатор плазміногену. 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження 

Початок 21 століття ознаменувався стрімким старінням населення 

планети, яке призводить до зростання захворювань ЦНС нейродегенеративного 

та судинного генезу, що обмежує соціальну активність цієї групи людей за 

рахунок формування когнітивно-мнестичних порушень, зниження рівня 

суджень та критичних можливостей, кортикального контролю, 

субкортикальних рівнів активності, обмежує можливості до прийняття рішень, 

а також призводить до апатії, бідності спонукань. Економічні втрати, 

включаючи вартість медичних та реабілітаційних послуг, при захворюваннях 

головного мозку – величезні. Особливо це спостерігається у хворих, які 

одужують після перенесених важких мозкових інсультів. Незважаючи на певні 

успіхи в галузі розробки і створення церебропротективних засобів і їх наявний 

чималий арсенал в практиці лікаря та провізора, актуальність даної проблеми 

не знижується. Все це окреслює нагальну необхідність розробки як нових 

оригінальних лікарських засобів з церебропротективною дією, так і створення 

нових лікарських форм на основі препаратів з клінічно підтвердженою 

церебропротективною активністю. Особливого значення набувають 

інтраназальні лікарські форми, які завдяки шляху уведення не тільки здатні 

збільшити нейродоступність діючої речовини, а й посилити її специфічну 

(церебропротективну, протиішемічну, ноотропну, антиапоптичну) активність, 

що в цілому підвищує терапевтичну цінність комплексного лікування 

захворювань мозку. 

Інтраназальне уведення лікарських засобів для місцевого застосування 

відоме та застосовується досить давно. Серед найбільш розповсюджених 

прикладів є препарати судинозвужувальної, протиалергійної, протизапальної 

дії. Останніми десятиліттями вчені отримали позитивні результати щодо 

використання інтраназального шляху для системного застосування. 

Біодоступність системних інтраназальних препаратів різної фармакологічної дії 
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виявилася вищою в порівнянні з пероральним застосуванням і часто є такою, як 

при парентеральному введенні. При інтраназальному шляху уведення діючі 

речовини потрапляють відразу в загальний кровообіг, на відміну від 

ентерального шляху, оминають пресистемну елімінацію, що попереджує 

передчасне руйнування препарату.  

Характеризуючи властивості та характер інтраназального шляху уведення 

лікарських засобів, розробка інтраназальних терапевтичних систем для 

лікування церебральних патологій, є перспективною та актуальною для 

фармацевтичної науки та практики. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами, грантами 

Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідних робіт 

кафедри технології ліків Запорізького державного медичного університету: 

«Дослідження біофармацевтичних, фармакокінетичних та реологічних 

властивостей аплікаційних лікарських форм із речовинами різної 

фармакологічної дії» (№ державної реєстрації 0112U005635), «Розробка складу, 

технології та біофармацевтичні дослідження фармакотерапевтичних систем 

трансмукозної доставки лікарських речовин» (№ державної реєстрації 

0118U004529); кафедри фармакології та медичної рецептури Запорізького 

державного медичного університету: «Молекулярно-біохімічні механізми 

формування мітохондріальної дисфункції нейронів головного мозку за умов 

гострої церебральної ішемії: нові мішені для нейропротекції» (№ державної 

реєстрації 0113U000797), «HSP70/HIF-1a-опосередковані механізми ендогенної 

нейропротекції: розробка підходів до її фармакологічної регуляції» (№ 

державної реєстрації 0117U000658), «Фармакологічна модуляція глутатіон-

залежних ланок регуляції та реалізації механізмів ендогенної нейропротекції та 

нейропластичності – новий погляд на нейропротекцію при ішемічних 

інсультах» (№ державної реєстрації 0120U101644). Дисертантом особисто 

теоретично обґрунтовано склад та проведено  експериментальні дослідження 

інтраназальних лікарських форм церебропротективної дії.   
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Мета і завдання дослідження 

Метою роботи є розробка інформаційної технології комп’ютерного 

прогнозу на базі комплексного науково-методичного підходу та застосування її 

для створення інтраназальних лікарських форм церебропротективної дії з 

покращеними біофармацевтичними та фармако-токсикологічними 

характеристиками. 

Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити такі завдання: 

– проаналізувати та узагальнити дані літератури щодо застосування 

нейропротективних засобів та назальних лікарських форм для місцевого і 

системного застосування, асортименту первинних упаковок для назальних 

лікарських форм; 

– провести маркетингові дослідження вітчизняного ринку назальних 

засобів, психостимулюючих та ноотропних препаратів групи N06BX, вивчити 

їх цінові характеристики; 

– розробити теоретичні основи для нової інформаційної технології – 

комплексну методологію підходу розробки назальних лікарських засобів 

системної дії з церебропротективними властивостями; 

– в рамках комплексного підходу, використовуючи алгоритми опису 

та виділення характеристик структури АФІ і допоміжних речовин, спираючись 

на технології машинного навчання, розробити стратегії, алгоритми прогнозу та 

програмний засіб у вигляді експертної системи для in silico прогнозування 

складу рецептури назальних лікарських форм церебропротективної дії; 

– обґрунтувати за допомогою розробленої експертної системи, вибір 

інгредієнтів рецептури з метою створення раціональних інтраназальних 

лікарських форм церебропротективної дії; 

– розробити склади і раціональні технології інтраназальних 

лікарських засобів у формі рідкого гелю, забезпечуючи оптимальні 

технологічні та споживчі характеристики; 

– встановити фактори, які впливають на біодоступність 

інтраназальних лікарських форм церебропротективної дії; 
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– розробити технологічні схеми виробництва та нормативно-технічну 

документацію на ЛЗ, що досліджуються; провести вивчення їх стабільності і 

терміну придатності; 

– розробити конструкцію упаковки для одноразового застосування 

для введення лікарських засобів до носової порожнини у вигляді рідких гелів. 

Підготувати для цього нормативно-технічну документацію. 

– провести оцінку специфічної активності та безпечності 

розроблених інтраназальних лікарських форм церебропротективної дії. 

Об'єкт дослідження. Комплексна методологія підходу до розробки 

технології інтраназальних лікарських засобів для системного застосування 

церебропротективної дії. 

Предмет дослідження. Інформаційні технології, інтраназальні лікарські 

форми церебропротективної дії, АФІ пептидної природи; допоміжні речовини, 

які були використані у дослідженнях. 

Методи дослідження 

Для вирішення поставлених завдань в роботі використали методи 

машинного навчання, органолептичні, технологічні, фізико-хімічні (визначення 

термостабільності, масової частки води й летких речовин, рН тощо), 

біофармацевтичні (вивчення кінетики вивільнення активнодіючих речовин), 

реологічні (визначення дотичної напруги зсуву, ефективної в’язкості), 

мікробіологічні (визначення мікробіологічної чистоти тощо) і біологічні 

(визначення параметрів безпечності, специфічної активності), статистичні 

методи досліджень, які дозволяють об’єктивно і повно оцінити якісні 

показники лікарських засобів, що розробляються, на підставі експериментально 

одержаних і статистично оброблених результатів. 

Наукова новизна отриманих результатів 

Уперше сформовано науковий напрям щодо вирішення фундаментальної 

проблеми фармацевтичної розробки – розроблено комплексну методологію 

створення інтраназальних засобів системної дії з церебропротективною 

активністю у формі рідких гелів. Уперше запропоновано основні теоретичні 
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концепції нової методології, яка може бути основою для створення нових 

методів комп’ютерних систем та інформаційних технологій для розробки 

підходів щодо створення нових лікарських форм з покращеними 

фармакологічними та токсикологічними властивостями. Уперше створено нову 

інформаційну технологію для in silico обґрунтування раціональних складів 

інтраназальних лікарських форм церебропротективної дії та розроблено 

експертну систему «ExpSys Nasalia».  

На базі опрацьованих датасетів сполук, з ознаками щодо проникнення 

через ГЕБ та можливої несумісності, вперше створено моделі для машинного 

навчання бінарної класифікації для прогнозу проникнення АФІ через ГЕБ та 

попередження виникнення фармацевтичних несумісностей у складі рецептури.  

Уперше експериментально доведено високу церебропротективну 

активність розроблених інтраназальних засобів з похідним гліцину та 

рецепторним антагоністом інтерлейкіну-1 β в умовах різних моделей патології 

ЦНС та серцево-судинної системи.  

Уперше експериментально обґрунтовано високий профіль безпечності 

розроблених інтраназальних засобів церебропротективної дії з похідним гліцину 

та з рецепторним антагоністом інтерлейкіну-1β при повторних застосуваннях. 

Наукова новизна досліджень захищена двома патентами на корисну 

модель № 141924 «Назальний лікарський засіб ноотропної дії», № 126979 

«Спосіб фармакологічної корекції порушень когнітивних функцій центральної 

нервової системи і психоемоційної сфери після кетамінової анестезії в 

експерименті» (дод. А.1-А.2). 

Практичне значення отриманих результатів 

Уперше для in silico обґрунтування раціональних складів інтраназальних 

лікарських форм церебропротективної дії розроблена експертна система 

«ExpSys Nasalia» у вигляді web додатку комп’ютерної програми з вбудованою 

базою даних діючих та допоміжних речовин та можливістю оновлення через 

мережу інтернет. Комплексний підхід до прогнозу і його складові – теоретичні 

концепції є методологічною основою для розробки комп'ютерних систем 
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прогнозу раціонального складу інтраназальних лікарських форм з 

церебропротективною дією. Застосування нової інформаційної технології у 

спрямованій розробці нових високоактивних церебропротективних лікарських 

засобів дозволяє істотно скоротити часові та матеріальні витрати на розробку 

нових інтраназальних лікарських форм. Наразі функціональні можливості 

експертної системи впроваджені в практику відділів розробки фармацевтичних 

промислових підприємств ТОВ «МОБІЛЬ МЕДІКАЛ» (акт впровадження від 

05.06.2021), Фармацевтична фабрика «ВІОЛА» (акт впровадження від 

06.06.2021), ТОВ «БіоТестЛаб» (акт впровадження від 09.06.2021), АТ 

«Фармак» (акт впровадження від 10.06.2021) (дод. Б.1-Б.4). 

Уперше фармакотехнологічними дослідженнями розроблено склад 

мукоадгезивних інтраназальних засобів, вивчено вплив допоміжних речовин на 

інтенсивність вивільнення АФІ з мукоадгезивними компонентами при різних 

температурах. Уперше за допомогою експертної системи «ExpSys Nasalia» 

розроблено склад та технологію інтраназального гелю для системного 

застосування на основі похідного гліцину – етилового естеру N-фенілацетил-l-

пролілгліцину. За результатами досліджень видано інформаційний лист № 70-

2020 «Виготовлення інтраназального гелю з діючою речовиною етиловий ефір 

n-фенілацетил-l-пролілгліцину в умовах аптеки» Укрмедпатентінформ МОЗ 

України (дод. В).  

Матеріали інформаційного листа впроваджені в практику виробничого 

процесу аптек з екстемпоральним виготовленням: ПрАТ «Ліки 

Кіровоградщини» м. Кропивницький (акт впровадження від 07.10.2020), ПКВО 

«Фармація» м. Миколаїв (акт впровадження від 01.12.2020), КП «Фармація» 

КМР м. Кривий ріг (акт впровадження від 16.12.2020), КП «Примула»                         

м. Запоріжжя (акт впровадження від 26.01.2021), ПП «Медична Лабораторія 

Сіместа» м. Одеса (акт впровадження від 01.03.2021), ФОП Штучна Н. І. 

Аптека № 80 м. Слов’янськ (акт впровадження від 01.04.2021), Обласного 

комунального підприємства «Фармація» м. Дніпро (акт впровадження від 
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02.04.2021), Petersberg-Apotheke Heinrichstraße 56 99817 Eisenach, Німеччина 

(акт впровадження від 14.05.2021) (дод. Д.1-Д.8). 

На створену упаковку, назальну насадку стерильну для одноразового 

застосування розроблено технологію виготовлення в лабораторних та 

промислових умовах і опрацьовано нормативно-технічну документацію – 

технічні умови на виготовлення назальної насадки стерильної для одноразового 

застосування (ТУ У 38002601:2021) і одержано Висновок державної санітарно-

епідеміологічної експертизи Державної служби України з питань безпеки                   

(№ 12.2-18-2/10941). Технологію промислового виготовлення виробу «Насадка 

назальна для одноразового застосування, стерильна» апробовано ТОВ 

«МОБІЛЬ МЕДІКАЛ» (акт апробації від 17.02.2021) (дод. Е.1-Е.5).  

 Розроблено склад та технологію назального гелю з IL-1Ra в умовах 

промислового виробництва, проєкт ТР, який апробовано ТОВ «МОБІЛЬ 

МЕДІКАЛ» (акт апробації від 16.02.2021) (дод. Ж.1-Ж.4). 

 Результати наукових досліджень впроваджено в науково-дослідну та 

навчально-методичну роботу кафедри технологій фармацевтичних препаратів 

Національного фармацевтичного університету (акт впровадження від 

15.02.2021), кафедри управління та економіки фармації з технологією ліків 

ТНМУ ім. І. Я. Горбачевського (акт впровадження від 16.02.2021), кафедри 

аптечної та промислової технології ліків Національного медичного 

університету ім. О. О. Богомольця (акт впровадження від 16.02.2021), кафедри 

фармацевтичної технології і біофармації НМАПО ім. П. Л. Шупика (акт 

впровадження від 17.12.2020), кафедри технології ліків і біофармації 

Львівського національного університету ім. Данила Галицького (акт 

впровадження від 25.01.2021), кафедри загальної та клінічної фармації ДЗ 

«Дніпропетровська медична академія Міністерства охорони здоров’я України» 

(акт впровадження від 22.01.2021), кафедри фармакології та фармакогнозії 

Одеського національного медичного університету (акт впровадження від 

26.02.2021); лабораторії фізико-хімічної фармакології Фізико-хімічного 

інституту ім. О. В. Богатського НАН України (акт впровадження від 
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25.01.2021), відділу медичної хімії ДУ «Інституту фармакології та токсикології 

НАМНУ» (акт впровадження від 28.01.2021), кафедри управління і економіки 

фармації та фармацевтичної технології Запорізького державного медичного 

університету (акт впровадження від 17.05.2021) (дод. З.1-З.10).            

Особистий внесок здобувача 

Автором особисто здійснено аналіз літератури щодо сучасного стану 

використання нейропротекторних засобів для терапії цереброваскулярної 

ішемії, застосування місцевих та системних назальних лікарських засобів, 

асортименту первинної упаковки для назальних лікарських препаратів. 

Спроєктовано та розроблено експертну систему «ExpSys Nasalia» для in silico 

прогнозу раціонального складу нових інтраназальних засобів 

церебропротективної дії. Розроблено упаковку у вигляді одноразової назальної 

насадки для введення у носову порожнину рідких назальних гелів 

церебропротективної дії. Проведено маркетингові дослідження вітчизняного 

ринку назальних засобів для місцевого та системного застосування, ноотропних 

засобів групи N06BX, їх цінових характеристик. Розроблено склад, технологію 

отримання інтраназального засобу у формі рідкого гелю з етиловим естером N-

фенілацетил-l-пролілгліцину в умовах екстемпорального виготовлення. 

Теоретично обґрунтовано та експериментально підтверджено оптимальний 

склад інтраназального засобу для системної дії з IL-1Ra. Його технологія 

виробництва апробована в промислових умовах. Узагальнено та статистично 

оброблено дані експериментальних досліджень. Розроблено нормативно-

технічну документацію на назальну насадку та запропоновані ЛЗ. 

Проаналізовано та узагальнено результати біологічних досліджень.  

Персональний внесок дисертанта в опублікованих працях зі співавторами 

(Белєнічевим І. Ф., Гладишевим В. В., Сінчою Н. І., Сінчою К. А., Ал Зедан 

Фаді, Супрун Е. В., Лисянською Г. П., Нефьодовим О. О., Алієвою О. Г., 

Бухтіяровою Н. В., Мєдвєдєвою К. П., Бугайовою В. В., Васюк С. О., 

Пузиренко А.М., Риженко О. І., Курочкіним М. Ю., Юсуф Ж., Антипенко Л. М., 

Чекманом І. С., Горчаковою Н. О., Свінціцьким А. С., Загороднім М. І., 
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Ковальчук Д. А., Червоненко Н. М., Самурою І. Б., Носач С. Г., Іщенко А. М., 

Сімбірцевим А. С.) зазначено в тексті дисертації і в авторефераті в списку 

фахових публікацій.  

Окреслення завдань, шляхів їх реалізації, обговорення результатів 

одержаних даних проведено спільно з науковим консультантом. 

Апробація результатів дисертації 

Основні положення дисертаційної роботи представлено на таких заходах: 

XXIV Міжнародний медичний конгрес студентів та молодих вчених                            

(м. Тернопіль, 2021); 5th World Congress & Expo on Pharmaceutics & Drug 

Delivery Systems Theme: Implementing Major Initiative Studies for the 

Development of Pharmaceutical Community (Lisbon, Portugal, 2020); Актуальні 

питання сучасної медицини і фармації (до 50-річчя заснування ЗДМУ)                         

(м. Запоріжжя, 2018); Ліки – людині. «Сучасні проблеми фармакотерапії і 

призначення лікарських засобів» (м. Харків, 2017); V національний з’їзд 

фармакологів України (м. Запоріжжя, 2017); Сучасні аспекти медицини і 

фармації (м. Запоріжжя, 2014).  

Апробацію дисертаційної роботи проведено на спільному засіданні 

професорсько-викладацького складу кафедр фармацевтичного профілю 

Запорізького державного медичного університету 11 червня 2021. 

Публікації 

За матеріалами дисертаційної роботи опублікована 31 наукова праця, а 

саме: 22 статті (із них 13 – у наукових фахових виданнях України, 8 у 

закордонних за напрямом дисертації, 3 з яких цитується наукометричною 

базою SCOPUS, 2 з яких цитується наукометричною базою Web of Science),               

2 патенти на корисну модель, 6 тез доповідей, 1 інформаційний лист.  

Обсяг і структура дисертації 

Дисертаційна робота викладена на 441 сторінці друкованого тексту і 

складається зі вступу, 8 розділів, загальних висновків, списку використаних 

літературних джерел та 9 додатків (22 акти впровадження). Обсяг основного 

тексту дисертації складає 292 сторінки друкованого тексту. Робота ілюстрована 



38 
 

 
 

111 таблицями, 92 рисунками. Список використаних джерел літератури містить 

485 найменувань, із них 71 кирилицею і 414 латиницею. 
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РОЗДІЛ 1 

ДОСЯГНЕННЯ В ГАЛУЗІ ЛІКАРСЬКИХ ФОРМ ЦЕРЕБРОПРОТЕКТИВНОЇ 

ДІЇ. СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ІНТРАНАЗАЛЬНІ ЛІКАРСЬКІ ФОРМИ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

1.1 Нейропротективні засоби в терапії церебральної ішемії 

 

Мозок є вагомою частиною центральної нервової системи, 

функціонування якого забезпечує: регуляторну функцію організму, наприклад 

регуляцію процесів дихання, серцебиття; опрацювання різноманітної 

інформації, яка надходить від спеціалізованої периферичної анатомо-

фізіологічної системи; функціонування когнітивних функцій, а саме мислення, 

пам’яті, уваги, просторової орієнтації, обробки інформації та прийняття рішень. 

Здійснення зазначених функцій потребує постійного надходження кисню та 

поживних речовин до тканин мозку, яке забезпечується інтенсивним 

кровопостачанням  через сонні артерії [1-3]. 

Підтримання гомеостазу мозку здійснюється гематоенцефалічним 

бар’єом, основним елементом структури якого є ендотеліальні клітини з 

щільними контактами. ГЕБ захищає мозок від різноманітних токсичних сполук, 

мікроорганізмів та інших деструктивних факторів, селективно пропускає 

поживні речовини до тканин мозку, які необхідні для його нормального 

функціонування, а також в зворотному напрямку виводить продукти 

життєдіяльності мозку. Тому, з фармакологічної точки зору, необхідно 

враховувати можливість проникнення АФІ через ГЕБ для забезпечення 

належного терапевтичного ефекту [4, 5]. 

Транспортування різноманітних сполук через ГЕБ може здійснюватися 

пасивним, активним та везикулярним транспортом. Вважається, що 

проникнення через ГЕБ зворотно-пропорційно залежить від ліпофільності 

сполуки та її молекулярної маси. Чим менша молекулярна маса речовини та 

більша її ліпофільність тим краще вона буде дифундувати через клітинну 
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мембрану. Активний транспорт здійснює перенос сполук, використовуючи 

енергію від розпаду аденозинтрифосфорної кислоти. Везикулярний транспорт 

дозволяє транспортувати великі молекули шляхом контактування їх з 

відповідним рецептором-мішенню та утворенню везикули, яка переміщається 

всередину клітини та вивільняє відповідну інкорпоровану сполуку [6, 7].  

Порушення когнітивних функцій мозку може бути різної етіології та 

патогенезу і призводить до зниження пам’яті, розумової працездатності, 

сприйняття та обробки інформації, серед яких відомі нейродегенеративні 

патології (деменція, хвороба Альцгеймера, Паркінсона), судинні захворювання 

(інсульт, хронічна церебральна ішемія, пошкодження головного мозку 

травматичного характеру), комбіновані порушення, дисметаболічні 

енцефалопатії (гіпоксична, печінкова, ниркова, гіпоглікемічна та ін.), 

церебральні запалення інфекційної природи (енцефаліт, ураження вірусом 

імунодефіциту). Нейродегенеративні патології – це група захворювань, які 

виникають у значної кількості населення планети та викликають прогресуючу 

втрату нейронів в центральній нервовій системі. Характерним прикладом є 

хвороба Альцгеймера, розповсюдження якої до 2025 року очікується понад 34 

мільйони випадків (Alzheimer's Association, 2017). Загалом, на сьогоднішній 

день, кількість людей, які живуть із деменцією у всьому світі, становить понад 

тридцять п’ять мільйонів випадків. А вже до 2030 року це число збільшиться в 

два рази [8-12]. 

Люди, які страждають нейродегенеративними захворюваннями, 

стикаються з різким зниженням якості та тривалості життя, що створює значне 

фінансове навантаження на систему охорони здоров’я. За даними Асоціації 

Альцгеймера, гроші, витрачені на хворих з хворобою Альцгеймера, у 2017 році 

становили близько 259 мільярдів доларів. Будь-яке терапевтичне втручання, що 

може затримати розвиток захворювання принаймні на рік, різко зменшить 

кількість очікуваних випадків. Тому виявлення нових або вдосконалення 

відомих напрямків лікування є актуальним та перспективним для того, щоб 

вилікувати цю велику групу захворювань  [11, 13]. 
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Інсульт – досить розповсюджена хвороба в світі за кількістю причин 

смерті та причиною інвалідизації населення. Так, станом на 2010 рік, близько 

десяти відсотків всіх смертей були спровоковані інсультом. Прогнозується, що 

до 2030 року інсульт причинить понад дванадцять мільйонів смертей. Вченими 

підраховано, що кожна четверта доросла людина ймовірно перенесе інсульт. 

Нині в світі вже є понад 80 мільйонів людей, які перенесли інсульт та отримали 

різу ступінь інвалідності. Серед двох типів інсульту – ішемічного та 

геморагічного, більш розповсюдженіший є ішемічний інсульт [14, 15]. 

Церебральна ішемія характеризується гострим або хронічним 

порушенням мозкового кровотоку. Гостре порушення мозкового кровотоку 

може призводити до виникнення інсульту головного мозку та обумовлене 

різким критичним зменшенням кровопостачання нервових тканин, що 

призводить до зменшення притоку кисню та поживних речовин необхідних для 

нормального функціонування мозку. Причинами може бути: ураження судин 

атеросклеротичними бляшками, які не тільки зменшують просвіт судин, але 

часто закупорюють їх; виникнення тромбоемболічного процесу, який виникає 

при порушенні серцевих скорочень, фібриляції передсердь; порушення 

гемодинаміки крові за рахунок її згущення [16-18].  

Гостра ішемія мозку має дві важливі ділянки: ішемічне ядро (Ischemic 

core) та ішемічну півтінь (ischemic penumbra). Ішемічне ядро характеризується 

незворотною травмою та раптовим зменшенням кровотоку вже через декілька 

хвилин після ішемічного пошкодження, що призводить до подальшої 

незворотної загибелі клітин. Патологічні процеси в ішемічній півтіні можуть 

виникати продовж декількох годин або ж днів. Зазначені процеси 

супроводжуються різноманітними молекулярними подіями, такими як 

продукція вільних радикалів, ексайтотоксичність та надмірне надходження 

Са2+, що призводить до некрозу, апоптозу, деградації цитоскелетних та ядерних 

білків, експресії лігандів для рецепторів фагоцитарних клітин і в результаті 

поглинання фагоцитарними клітинами [19, 20].  
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Патогенетична терапія ішемічного інсульту умовно направлена на 

первинну та вторинну нейропротекцію. Первинна нейропротекція 

застосовується з метою зменшення нейротоксичних глутамат-кальцієвих 

патологічних процесів, які виникають приблизно протягом перших шести 

годин ішемії. В цей період «терапевтичного вікна» (therapeutic window) 

пошкодження нервових клітин мають оборотний характер, не викликаючи при 

цьому серйозних структурно-морфологічних змін в нервовій тканині. Тому 

фармакотерапевтичні засоби первинної нейропротекції застосовують не пізніше 

сьомої години від початку ішемічного пошкодження [21-23].  

Нині для лікування гострої фази інсульту використовується 

тромболітична терапія, яка характеризується двома основними напрямками: 

1. медикаметозний;  

1.1  внутрішньовенний тромболізис; 

1.2  внутрішньоартеріальний тромболізис; 

1.3  комбінований ромболізис. 

1.4  етапний тромболізис. 

2. механічний. 

2.1  УЗ-деструкція тромба; 

2.2 аспірація тромба; 

2.3 механічне видалення тромба. 

Серед фармакотерапевтичних засобів, які використовуються для 

покращення проходження крові через ішемізовані тканини мозку, наразі відомі 

умовно 5 поколінь тромболітиків: 

1 покоління – активатори плазміногену (стрептокіназа, урокіназа); 

2 покоління – фібриноселективні тромболітики (альтеплаза); 

3 покоління – вдосконалені rt-PA та інші активатори плазміногену 

(тенектеплаза, ланотеплаза); 

4 покоління – вдосконалені активатори плазміногену III покоління; 

5 покоління – композиції різних тромболітиків.  
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Однак ці стратегії не здатні захистити пацієнтів від ішемічних травм. 

Тому лікування (вторинна нейропротекція), має надалі зосереджуватися на 

методах, що покращують рівень виживання нейронів навколо ішемізованої 

області та неврологічної функції. Вторинна нейропротекція базується на 

напрямках корекції деструктивних пошкоджень ішемії, нормалізації 

енергетичного обміну, попередженню виникнення оксидативного стресу, 

зменшення продукції активних радикалів, протизапальних цитокінів, 

підвищення кровопостачання з метою доставки поживних речовин. 

Враховуючи різноманіття напрямків вторинної нейропротекції, її застосовують 

від декількох годин від початку ішемії, та інтенсивно продовжують протягом 

двох тижнів для корекції наслідків ішемії та інгібування можливого розвитку 

енцефалопатії в постінсультний період [24-26].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1.1. Напрямки нейропротекції при ішемічному інсульті  
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деполяризацію пресинаптичних мембран та збільшення концентрації 

глутамінової та аспарагінової кислоти, що призводить до значного збільшення 
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кальцію, хлору та води. Використання антагоністів кальцієвих каналів можливо 

інгібуватиме внутрішній потік кальцію та нормалізуватиме кровотік в мозку. 

Наразі, згідно даних літератури є суперечливі дані щодо використання 

німодипіну та блокаторів кальцієвих каналів на розвиток ішемічного інсульту. 

Згідно даних дослідження [27] німодипін зменшував нервовий дефіцит та 

смертність спровокованою ішемією головного мозку. Подвійним сліпим 

рандомізованим дослідженням було встановлено, що лікування німодипіном в 

дозі 40 мг одноразово на добу протягом двадцяти восьми днів показувало більш 

високий рівень поліпшення стану у пацієнтів в порівнянні з плацебо.  

Іншими комплексними рандомізованими контрольованими 

дослідженнями у людей з гострим ішемічним інсультом проводили порівняння 

впливу німодипіну, флуаризину, ірадипіну, нікардипіну, PY108-608, фасудилу 

та ліфаризину на результат лікування в порівнянні з контролем. У більшої 

половини цих випробувань за учасниками стежили щонайменше три місяці. 

Встановлено, що антагоністи кальцію не виявляли впливу на первинний 

результат або на смерть наприкінці подальшого лікування [28].  

Враховуючи особливості патофізіологічного перебігу ішемічного 

інсульту, а саме перспективність впливу на надлишок іонів кальцію, було 

висловлено гіпотезу про те, користь від застосування німодипіну нівелюється 

зниженням артеріального тиску, який обумовлений дією німодипіну на 

організм людини. Тому було проведено дослідження на 265 суб’єктах, які 

отримували низькі або високі дози німодипіну або плацебо. Відзначалося 

статистично значуще зниження систолічного та діастолічного артеріального 

тиску при застосуванні німодипіну, що суттєво корелювало з гіршими 

результатами, додатково посилюючи роль гіпотонії як рушійного чинника для 

поганого результату. Ймовірно, використання інших, місцевих, способів 

доставки, зможе зменшувати небажаний, в даному випадку, гіпотонічний ефект 

[29, 30].  

Антагоністи NMDA рецепторів. Головним нейромедіатором у 

центральній нервовій системі дорослих є глутамат. Він відіграє важливу роль в 
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передачі імпульсів між синапсами нейронів. Підвищення вмісту глутамінової та 

аспарагінової кислоти може призводити до ексайтотоксичності, а саме до 

розладу енергетичного обміну та пошкодження нейронів.  Механізм базується 

на гіперзбудженні рецептору глутамату за участю глутамінової та аспарагінової 

кислоти, відкриванні кальцієвих каналів, активації NO-синтази яка спричиняє 

збільшення концентраціях оксиду азоту, що в сукупному результаті викликає 

оксидований стрес та апоптоз [31]. 

Ексайтотоксичність – один з патологічних процесів, який виникає при 

ішемічному інсульті, та призводить до смерті нейронів. Так, спочатку 

спостерігається виснаження АТФ, що призводить до виходу з ладу іонних 

насосів, які підтримують поляризацію мембран. Вподальшому деполяризація та 

підвищення вмісту цитозольного Ca2+ та Na+  призводить до цитотоксичного 

ефекту. З метою блокування активності глутамату дослідники використовували 

декстрометорфан, який є неконкурентним антагоністом NMDA-рецепторів та 

легко проходить через ГЕБ. Його застосування зменшувала нейрональну 

смертність на моделях ішемії у тварин [32, 33]. В якості блокатору кальцієвих 

каналів вчені досліджували можливість застосування магнію хлориду 

внутрішньочеревинно. Дослідження на щурах показало, що введення магнію 

хлориду зменшувало розмір отриманого інфаркту. Авторами Kuzenkov V. S., 

Krushinskii A. L. проводилось дослідження щодо впливу нітрату магнію, 

сульфату магнію та хлориду магнію на розвиток неврологічних розладів та 

смертності у щурів з експериментальною церебральною ішемією. Встановили, 

що магнію нітрат проявив більш значний захисний ефект на динаміку 

неврологічної патологіх в порівнянні з магнію хлоридом та магнію сульфатом 

[34].  

В якості неконкурентного антагоністу рецепторів NMDA, який може 

блокувати дію ексайтотоксичних амінокислот, відоме застосування кетаміну. 

Дослідженнями in vitro та in vivo встановлена можливість захисту нейронів від 

пошкодження при ішемії [35, 36].  
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Іншими дослідженнями вивчалась можливість впливу прогестерону на 

перебіг ішемічної хвороби шляхом взаємодії з рецепторами NMDA. 

Прогестерон вводили підшкірно щурам після тимчасової оклюзії мозкової 

артерії. Встановили, що лікування прогестероном приводило до регуляції NR1, 

NR2A та NR3B, завдяки можливому нейрозахисту стероїдів шляхом взаємодії з 

рецепторами NMDA [37].  

Guo Yu.1, Fei Wu.2 Er-Song Wang проводили вивчення можливості 

сполуки BQ-869 щодо блокування NMDA-рецепторів у щурів з індукованою 

церебральною ішемією. Встановили, що зазначена сполука є потужним 

антагоністом рецепторів  NMDA, яка сприяє зменшенню розмірів церебральної 

ішемії та смертності від інсульту [38].  

Інгібітори апоптозу. Каскад патологічних процесів при ішемічному 

інсульті поступово призводить до апоптозу нервових клітин. В якості 

апоптичних факторів, які беруть участь в ішемії головного мозку, відомі білки 

Bcl-2, протеази каспаза-3, фосфатидилінозитид 3-кіназа, АМФ-активована 

протеїнкіназа. Апоптоз при ішемічному інсульті може тривати від кількох днів 

до декількох тижнів. Каспази відіграють в цьому процесі ключову роль 

медіатора апоптозу та неродегенрації. Вплив активності каспаз 

розповсюджується також на можливе підсилення запалення або на гліальну 

функцію [39, 40].  

З метою інгібування каспази-3, для досягнення нейропротективного 

ефекту проводили дослідження щодо застосування сполук природного 

походження отриманих з Магнолії лікарської. Встановили, що отримані 

сполуки дозволяли захищати мозок від ішемічного пошкодження та аутофагії 

[41].  

Автори проводили дослідження щодо вивчення нейропротекторної дії 

резвератролу (природної поліфенольної сполуки), який може регулювати 

експресію – PI3K/AKT/mTOR. Дослідження проводили на щурах, ішемію 

індукували шляхом оклюзії мозкової артерії протягом двох годин з подальшою 

добовою реперфузією. Використання імуногістохімії та вестернблотингу 
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дозволило виявити наступне. Резерватол покращував неврологічну функцію, 

зменшуючи об’єм інсульту, а також послаблював апоптоз нейронів завдяки 

інгібуванню PI3K/AKT з LY294002 та JAK2/STAT3 з AG490 [42]. 

Модифікатори оксидативного стресу. Оксидативний стрес відіграє 

важливу роль в  патофізіологічному процесі церебральної ішемії та пов’язаний 

з підвищенням продукування активних форм кисню, активних видів азоту, які 

пригнічують нормальну функцію ліпідів, а також білків. Вільні радикали, такі 

як гідроксил, перекис водню, супероксид, пероксинітрит, завдяки своїй 

потужним окиснюваним властивостям викликають оксидативний стрес та 

розвивають апоптоз клітин під час мозкового інсульту. Гіпоксія перериває 

процес окисного фосфорилювання дихального ланцюга мітохондрій, що 

призводить до поляризації мітохондрій та активній продукції різних форм 

кисню. Активація рецепторів NMDA ініціює виникнення синтазу оксиду азоту 

(NOS), яка далі каталізує L-аргінін з утворенням NO, що призводить до 

продукції пероксинітриту. Використання антиоксидантів, які будуть поглинати 

окислювальні радикали, є перспективним для інгібування оксидативного стресу 

ішемічного пошкодження [43-45].  

В якості інгібітора оксидативного стресу вчені досліджували можливості 

застосування активного інгредієнту тимохінону, який отримують з Nigella 

Sativa. Даний АФІ може впливати на оксидативний стрес та запальний процес 

при ішемічному інсульті, також він може застосовуватись в якості 

нейрофармакологічного агенту при різноманітних неврологічних 

захворюваннях. Застосування тимохінону при ішемії зменшувало оксидативний 

стрес, нейрозапалення та кількість загиблих нейрональних клітин, 

забезпечуючи підтримуючу та захисну функції нейронів. Використовуючи 

неінвазивний шлях введення у вигляді мукоадгезивної емульсії вдалось досягти 

покращення нейроповедінкової активності при ішемії головного мозку [46].  

Ебселен – сполука, яка реагує з пероксинітритом, пригнічує 

ліпооксигенази, синтази оксиду азоту, протеїнкінази C та  Hz/Kz-ATPase. 

Проведеними дослідженнями на щурах лінії Вістар встановлено, що Ебселен 
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проявляє антиоксидантні, нейропротекторні властивості завдяки зменшенню 

продукування малонового диальдегіду та збільшенням активності 

супероксиддисмутази в тканинах мозку [47]. Також, деякий час тому, його 

застосовували для лікування інсульту протягом 24 год після виникнення 

інсульту [48].  

 Досить поширеним інгібітором NOX, який застосовують в дослідженнях 

експериментального інсульту – є апоцинін, також відомий як ацетованілон. 

Апоцинін – це природна органічна сполука, яку початково виділили з кореня 

Apocynum cannabinum та Picrorhiza kurroa. Apocynum cannabinum, Picrorhiza 

kurroa лікарська рослинна сировина, яка широко застосовувалась в народній 

медицині Азії та Китаю для лікування запальних захворювань [49, 50]. В 

дослідах на тваринах апоцинін відновлював потенціал мембран мітохондрій та 

активність мітохондріальних ферментів за рахунок інгібування активних форм 

кисню та взаємодії між НАДФН-оксидазою та мітохондріальними 

комплексами. В результаті у дослідних ішемізованих щурів зменшувався 

дефіцит поведінки та нейрозапалення [51].  

 Протизапальні засоби. Церебральна ішемія супроводжується запальним 

процесом, при якому відбувається накопичення лейкоцитів та активація 

мікроглії, що в результаті призводить до продукування різноманітних 

запальних цитокінів, а також токсичних метаболітів та ферментів у мікроглії, 

що призводить до збільшення експресії молекул клітинної адгезії [52, 53]. В 

гострій фазі ішемічного інсульту активується мікроглія, а потім імунні клітини 

транспортуються в периінфаркт та інфарктне ядро. Далі формується 

постінсультна запальна реакція, в якій беруть участь ішемізовані нейрони та 

запальні цитокіни.  

Доклінічні та клінічні дослідження, опираючись на механізми запального 

процесу, припускають ефективність напрямків протизапальної корекції в 

терапії ішемічного інсульту. Активація периферійної імунної відповіді в 

мікроглії призводить до вивільнення інтерлейкіну (IL)-1β, а також до продукції 

фактора некрозу пухлини TNF, який знову надходить у запальний каскад, 
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індукуючи вироблення цитокінів та хемокінів в клітинах ендотелію та 

астроцитах. Впливаючи на протизапальні цитокіни, наприклад такі як фактор 

некрозу пухлини, інтерлейкіни: IL-1, IL-6 та IL-10, є перспективним. Проте 

необхідно враховувати, що ці цитокіни мають регуляторні функції і їх 

нейтралізація може призводити до побічних ефектів [54-58].  

 

1.2 Аналіз даних літератури щодо інтраназальних лікарських форм для 

місцевого застосування 

 

Ніс, в організмі людини, крім дихання, виконує також бар’єрну функцію 

попереджуючи потрапляння пилу, мікроорганізмів та інших чужорідних 

частинок, характеризується наявністю розгалуженого лабіринту ходів та пазух, 

які з’єднуються між собою через вузькі отвори. При виникненні запалення 

слизової оболонки носової порожнини, завдяки набряку, спостерігається 

накопичення густого слизу в пазухах. Порушення носової прохідності 

призводить до закладеності носа, головного болю, надмірного виділення слизу, 

погіршення слуху, відсутності запаху [59-61].  

Відомими причинами запалення слизової оболонки носа (риніт) є – 

переохолодження, зниження імунітету, вірусні інфекції, бактеріальні інфекції, 

алергени, потрапляння в носову порожнину чужорідних тіл. Характер перебігу 

риніту є гострим, та хронічним. Гострий риніт обумовлений 

переохолодженням, потраплянням бактерій або вірусів протікає від одного дня 

до тижня. Перебіг хронічного риніту більш тривалий в часі, характеризується 

наявністю ускладнень патологічних процесів або ж некоректно обраною 

тактикою лікування іншої патології [62-64].  

 Для лікування риніту використовують назальні препарати місцевої дії в 

залежності від напрямку фармакотерапії [65-70]: 

– деконгестанти (нафазолін, тетразолін, ксилометазолін, оксиметазолін, 

фенілефрін, тромазолін, феноксазолін, епінефрин, метізолін, тімазолін); 

– антибактеріальні (фраміцетин, мупіроцин, протеїнат срібла), 
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– противірусні (інтерферон рекомбінантний людський альфа-2b, оксолін, 

ацикловір); 

– гормональні (беклометазон, будесонід, флутиказон, мометазон, 

дексаметазон); 

– протиалергійні (кромогліцієва кислота, азеластин, лоратадин); 

– розріджуючі слиз (ацетилцистеїн); 

– препарати рослинного походження (ефірні олії сосни, м’яти перцевої, 

евкаліпту, екстракт цикламену європейського); 

– сольові розчини(розчин натрію хлориду ізотонічний, гіпертонічний, 

гіпотонічний).  

Незважаючи на чималий асортимент назальних засобів для місцевого 

застосування, нині продовжуються дослідження по вдосконаленню існуючих 

або ж створенню нових засобів. Наприклад, алергічний риніт викликає 

запалення носової порожнини, що призводить до погіршення проходження 

потоку повітря через ніс. Проведеними дослідженнями в Department of 

Otolaryngology and Head and Neck Surgery, Бразилія на пацієнтах віком від 18 до 

30 років було встановлено, що у хворих з алергічним ринітом достовірно краще 

на таких показниках, як об’єм носової порожнини та піковий носовий потік 

вдихання, спостерігалась позитивна динаміка лікування з застосуванням 

кортикостероїдів [71].  

Нині, місцеві кортикостероїди застосовуються для зменшення запалення 

дихальних шляхів. Автори in vivo, на лабораторних мишах, проводили 

дослідження впливу будесоніду на моделі пошкодження назального епітелію 

трихлороцтовою кислотою. Тварин поділяли на групи, в яких викликали 

пошкодження назального епітелію. Далі застосовували будесонід назально, або 

назально розчин натрію хлориду. В контрольній групі не здійснювали 

пошкодження епітелію. Встановили, що назальне використання будесоніду 

може зменшити деструктивні наслідки пошкодження епітелію на моделі з 

трихлороцтовою кислотою. Ці результати окреслюють новий 

цитопротекторний ефект кортикостероїдів на назальний епітелій з 
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перспективністю використання місцевих кортикостероїдів для профілактичного 

застосування [72-76]. 

При хронічному синуситі можливе застосування місцевих антибіотиків 

назальним шляхом. Подвійним сліпим, рандомізованим контрольованим 

дослідженням було застосовано в якості діючої речовини тобраміцин. В іншому 

рандомізованому дослідженні назально було використано офлоксацин. Проте 

декількома ретроспективним дослідженнями було виявлено, що місцеві 

антибіотики змінюють бактеріальну флору носових пазух, тому для 

обґрунтованого використання антибіотикотерапії доцільно проводити великі 

рандомізовані дослідження [77-81].  

 Медикаментозний риніт (Rhinitis medicamentosa) часто виникає при 

тривалому застосуванні місцевих назальних протизастійних засобів. В якості 

дієвих препаратів для лікування медикаментозного риніту використовують АФІ 

гормональної природи, деконгестанти, та судинозвужуючі засоби [82-86]. 

Автори проводили дослідження з метою вивчення застосування ксиліту на 

пошкоджену слизову оболонку носа внаслідок медикаментозного риніту. 

Досліди проводили на лабораторних щурах лінії Wistar. В результаті було 

встановлено, що ефективність ксиліту подібна мометазону, застосування якого 

коштовніше в порівнянні з ксилітом [87].  

 В геріатричній практиці відоме застосування сольового назального 

розчину натрію хлориду в якості назального деконгестанту [88-90]. 

Дослідниками в рандомізованому, проспективному, перехресному 

контрольованому дослідженні на 42 пацієнтах літнього віку, у яких 

спостерігалась сухість носа та супутні симптоми, проводили вивчення 

застосування ізотонічного розчину натрію хлориду та олії чорного тмину 

(Nigella Sativa). В результаті встановили, що використання олії чорного тмину, 

в порівнянні з ізотонічним розчином натрію хлориду достовірно краще впливає 

на сухість носу, непрохідність та утворення кірок. Не спостерігалось достовірно 

суттєвої різниці між впливом олії чорного тмину та ізотонічного розчину 

натрію хлориду на свербіж та печіння в носі [91].  
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 Виникнення алергічного риніту обумовлене підвищеною чутливістю 

організму до алергенів. Часто дана патологія має сезонний тип течії, який 

пов’язують з цвітінням рослин, розповсюдженням пилку або іншої природою 

алергенів [92-94]. Авторами проводилось дослідження на 25 пацієнтах щодо 

впливу антигістамінного азеластину-назального спрею, який застосовується для 

лікування алергічного риніту, на носову та носоглоткову мікрофлору. 

Встановили, що використання азеластиновго назального спрею протягом 

одного місяця не мало статистично значущого впливу на кількість мікрофлори 

носа та носоглодки. Проводились також інші дослідження на 60 пацієнтах з 

алергічним ринітом в анамнезі. Пацієнтів поділяли на групи, перша група 

приймала азеластин, друга група – назальний спрей мометазону фуроату, третя 

група – ізотонічний назальний спрей з морською водою. Встановили, що 

назальний спрей з азеластином та мометазон фуроатом зменшують закладеність 

носа та збільшують об’єм носової порожнини в порівнянні з ізотонічним 

спреєм для носа з морською водою [95, 96]. 

 

1.3 Аналіз даних літератури щодо інтраназальних лікарських форм для 

системного застосування 

 

Протягом останніх років назальний шлях розглядається дослідниками як 

неінвазивний спосіб доставки діючих речовин системної дії в якості 

альтернативи парентеральному або пероральному введенню [97-103]. На 

відміну від парентерального шляху назальний спосіб доставки не пошкоджує 

шкірний покрив. При пероральному прийомі транспортування діючих речовин 

через шлунково-кишковий тракт, обумовлює можливе руйнування діючих 

речовин ферментами або ж біотрансформацію при проходженні через печінку.  

 Анатомічні особливості назальної доставки. З анатомічної точки зору, 

ніс – орган, який забезпечує нюх та виконує бар’єрну функцію (фільтрування 

різноманітних частинок) завдяки наявному війчастому епітелію та слизу (рис. 

1.2).  
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Рис. 1.2. Носова порожнина (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29170026) 

 

Зовнішній отвір носу складається з носової кістки та хряща. Порожнина 

носа сягає від зовнішнього отвору до носоглодки. Порожнина носа поділена 

носовою перегородкою на праву та ліву. В верхній частині носової порожнини 

знаходиться нюховий епітелій, клітини якого забезпечують здатність відчувати 

запахи. Нюхові сенсорні нейрони знаходяться на поверхні епітелію, дендрити 

яких розташовані в внутрішній частині носової порожнини. В носовій 

порожнині наявна система пазух, які класифікуються як верхньощеплепні, 

лобні, решітчасті та клиновидні. Порожнина носа ділиться також на відділи: 

вестибулярний, носовий, та нюховий. Вестибулярний відділ фільтрує маленькі 

частинки пилу, які надходять поряд з повітрям. Носовий відділ, який містить 

носові раковини – основним місцем для всмоктування діючих речовин, 

введених назально. Він вкритий епітелієм, який складається з війчатих та 

невійчатих клітин, а також клітин які секретують слиз. Також нервові 

закінчення, які є в носовій порожнині, проникають в нюхову цибулину 

головного мозку. Цей зв’язок є перспективним для транспортування АФІ [104-

108].  

Слизова оболонка носа має пористий та тонкий епітеліальний шар клітин 

з відносно великою площею поглинання (150 см2), що спонукає до швидкого 
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поглинання діючих речовин та низькою можливістю передозування. Слизова 

порожнина носа вкрита слизом, який представляє собою гель та водний золь. 

Зазначений секрет містить воду, муцин, альбумін, імуноглобулін, лізоцим, 

лактоферин та інші білки і ліпіди [59, 104, 109].  

Протягом останніх років, проводилися різноманітні дослідження з метою 

створення назальних лікарських засобів системної дії різних 

фармакотерапевтичних груп. Назальний шлях введення дозволив 

транспортувати діючі речовини з різною молекулярною масою до системного 

кровотоку. Так, білково-пептидні препарати, гормональні засоби та вакцини, 

зазвичай не використовують перорально в зв’язку з руйнуванням АФІ в 

шлунково-кишковому тракті [110-115].   

Вакцини. Використання назальних вакцин перспективно для 

стимулювання імунного захисту. Проведеними багатьма дослідженнями було 

встановлено, що найбільш перспективною технологією для транспортування 

вакцин є наночастинки. В якості елементів наночастинок використовували 

хітозан, циклодекстрин, мальтодекстрин. В деяких випадках в технологіях 

виготовлення препарату використовували ліпосоми, наносоми, ліпідні 

нанокапсули, або ж протеїнові наночастинки [116-120 ].  

В якості назальної форми випуску можуть використовуватись системи з 

різним дисперсійним середовищем та різною в’язкістю. Використання сухих 

порошків, в якості назального препарату, є перспективним в зв’язку з кращою 

фізичною та хімічною стабільністю в порівнянні розчинами. З метою 

пролонгації знаходження в носовій порожнині препарату пропонується 

використання мукоадгезивних допоміжних речовин [121, 122].  

 Гормональні препарати. Автори проводили дослідження щодо 

застосування назально інсуліну в дозі 400 ОД/мл шляхом використання трьох 

назальних пристроїв для доставки. Проводили визначення розміру крапель, 

геометрії шлейфу, розпилення та осадження на носовій пов’язці. Встановили, 

що оптимальний пристрій для доставки забезпечує кут розпилення від 30° до 

45°; розмір крапель від 20 до 50 мкм. За допомогою магнітно-резонансної 
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томографії було виявлено, що назально-введений інсулін достовірно краще в 

порівнянні з фізіологічним розчином впливав на інсулінові рецептори [123-

127].  

 Для лікування важкої гіпоглікемії застосовують внутрішньом’язову 

ін’єкцію глюкагону. В якості альтернативи, запропоновано назальний шлях 

введення глюкагону. Встановлено, що рівень глюкози та глюкагону в крові 

після назального та внутрішньом’язового введення були однаковими. 

Враховуючи, можливу частоту прийому назального препарату, відсутність 

пошкодження шкірного покриву, та тимчасовий період побічних ефектів 

доцільно використовувати назальний глюкагон в дозі 3 мг для пацієнтів віком 

від 4 до 17 років [128-132].  

 Окситоцин – гормон (циклічний нонапептид), який продукується в 

гіпоталмусі і секретується в кровотік з задньої долі гіпофізу. Згідно 

літературних даних окситоцин – нейротрасмітер, який, ймовірно, можна 

застосовувати для лікування аутизму. В результаті дослідження встановили, що 

концентрація  окситоцину після назального застосування, була вищою в 

порівнянні з парентеральним введенням. Крім того ефект зняття стресу 

спостерігався тільки після назального прийому. Тобто назальне застосування є 

перспективним транспортом речовин для системного застосування [133-138].  

 В якості назальної системи доставки дексаметазона запропоновані 

ліпідні/альгінатні наночастинки, які дисперговані в розчині пектину. 

Характеристики наночастинок – розмір  252,3±2,4 нм, індекс полідисперсності 

0,241, дзета-потенціал -31,7±1,0 мВ, вміст дексаметазона 255±7 мкг/мл. 

В’язкість гелю, який отримали при змішуванні суспензії наночастинок в 

безпервній фазі опектину з імітацією носового слизу, характеризується лог-

лінійним зсувом. Отриманий гель забезпечував помірне трансепітеліальне 

проникнення in vitro. В результаті встановили, що отриманий розчин можливо 

розпилювати в назальній порожнині з метою тривалішого контакту з слизовою 

оболонкою носа [139].   
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Анальгетики. В якості альтернативи парентеральним лікарським засобам 

для лікування больових синдромів наркотичними анальгетиками пропонується 

використання назального шляху. Так, для морфіну були запропоновані назальні 

форми з хітозаном, фосфатидилхоліном, або підсилювачем абсорбції – 

олеїновою кислотою. Застосування буторфанолу назально без підсилювачів 

абсорбції та спеціальних технології, наприклад таких як мікросфери, забезпечує 

біодоступність у пацієнтів понад 80%. Використання фентанілу з 

мукоадгезивами (хітозан, пектин) дозволило збільшити час контакту препарату 

з назальним епітелієм, що привело до тривалішого вивільнення і збільшення 

Tmax. Оптимізація лікарської форми за рахунок промоторів адсорбції та складу 

лікарської форми  може впливати на швидкість всмоктування [140-145].  

 З метою нівелювання негативних побічних реакцій з боку шлунково-

кишкового тракту, кеторолаку було виготовлено мукоадгезивні мікросфери для 

назальної доставки. Для виготовлення використовували карбопол, полікарбофіл 

та хітозан, технологія – розпилювальна сушка. Мікросфери стандартизували по 

морфологічним характеристикам, ефективності інкапсуляції, набуханням, 

вивільненням діючої речовини in vitro. Було встановлено, що технологічний 

процес суттєво впливає на розмір частинок та вихід мікросфер. Вивільнення 

кеторолаку найкраще характеризує модуль Хігучі. Мікросфери виявились 

нетоксичними для слизової носу [146].   

 Проводили порівняння назальних форм мікроемульсії та нанонемульсії 

трамадолу для лікування епізодичного та невідкладного болю. Досліди in vivo 

та назальну токсичність проводили на слизовій оболонці носа вівців. 

Фармакокінетичні дослідження проводили на мишах. Отримані глобули 

трамадолу мали розміри – 16,69±3,21 и 136,3±4,3 нм. Встановили, що отримані 

лікарські форми, в порівнянні з розчином трамадолу, показали кращий ефект 

протягом 16 год [147].  

 Для лікування больового синдрому використовуються наркотичні та 

ненаркотичні анальгетики. Застосування назальних форм анальгетиків – це 

новий напрямок фармацевтичної технології. З метою створення назальної 
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форми мелоксікаму використовували сольову форму мелоксікаму. 

Контролювали мукоадгезивні властивості, структурний аналіз, швидкість 

розчинення. Проведеним дослідженнями встановили, що носова форма 

мелоксікаму демонструвала більш швидке розчинення та проникність в тестах 

in vitro. Зроблене припущення, що низька мукоадгезивність не забезпечувала 

тривале утримування препарату в носовій порожнині. Перспективні подальші 

дослідження [148-152].  

 Кеторолак трометамін широко застосовується для лікування болю 

помірного характеру. Назальне застосування кеторолаку у вигляді розчину має 

недолік у зв’язку з витіканням з носової порожнини. В якості допоміжних 

речовин запропоновано використання термо- та іоночутливих гідрогелів, на 

базі полоксамеру 407(Р407) та деацетильованої геланової камеді (DGG). 

Розроблений склад містив 3% Р407 та DGG 18%, також були використані 

підсилювач проникнення (сульфобутиловий естер-β-циклодекстрин 2,5%) та 

бактеріальний інгібітор (хлорбутанол 0,5%). Встановили, що запропонований 

назальний гель мав заплановану температуру гелеутворення, задовільне 

вивільнення діючої речовини та очевидний фармакодинамічний ефект [153-

158]. 

Вітаміни. В якості альтернативного шляху застосування вітаміну B12 

запропоновані назальні каплі. Дослідження проводили на п’ятдесят одному 

пацієнті. Встановили, що розроблені назальні краплі значно підвищували 

рівень вітаміну B12 в крові, дві третини пацієнтів повідомили про позитивний 

ефект, який збільшував кількість кроків, а також шкали функціонування 

RAND-36 та втомлюваності CIS20r. В педіатричній практиці лікування 

дефіциту вітаміну B12 обумовлює використання ін’єкцій, які викликають 

значний стрес у  пацієнтів. Наразі в якості альтернативи запропоновано спрей з 

вітаміном  B12, який суттєво збільшував концентрацію вітаміну в крові, при 

цьому не спостерігалось побічних реакцій. Це спонукає до проведення 

подальших досліджень з метою виявлення оптимального дозування [159-162].  
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Препарати для серцево-судинної системи. Назальний шлях для 

транспортування АФІ, які впливають на серцево-судинну систему, 

використовувався авторами Лисянською Г. П, Гладишевим В. В., Ал Зедан 

Фаді, Алмохамад Жума з метою створення назальних м’яких лікарських засобів 

у формі гелів, кремів. Swamy N. G. та  Abbas Z. були виготовлені мікросфери 

амлодипіну бесилату, для назального введення, з метою уникнення метаболізму 

в печінці під час першого проходу. Для мікросфер був використаний полімер – 

гідроксіпропілгуар, технологія отримання – метод випаровування розчинника 

для отримання емульсії вода/олія. Отримані мікросфери мали сипучість, розмір 

частинок був від 13,4±2,38 мкм до 43,4±1,92 мкм. Ефективність захвату 

мікросфер від 67,2±1,18% до 81,8±0,64%. На моделі вивільнення через слизову 

носа вівців отримані мікросфери забезпечували вивільнення діючою речовини 

протягом 8 год та мали добрі мукоадгезивні властивості [163-167].  

Верапамілу гідрохлорид, при пероральному прийомі, має низьку 

біодоступність (близько 20%), яка обумовлена ефектом першого проходження. 

Дослідниками була запропонована альтернативна назальна форма верапамілу 

гідрохлориду у вигляді хітозанових мікросфер. Мікросфери виготовляли 

методами розпилювальної сушки та осадження. Для підтвердження їх якості 

використовували електронну мікроскопію, метод лазерної дифракції, 

диференційну скануючу калориметрію, а також вивільнення in vitro. 

Біодоступнісь вивчали на кролях, результати порівнювали з внутрішньовенним 

введенням. В результаті виявили, що отримані мікросфери мали сферичну 

форму розміром 21-53 мкм. Метод розпилювальної сушки виявився більш 

ефективним в порівнянні з методом осадження по ефективності інкорпорування 

верапамілу.  Показники біодоступності назального верапамілу були вищими в 

порівнянні з пероральним прийомом [168].  

Препарати для лікування мозкових порушень. Нагорною Н. О. та 

Рогачовим І. О. проводилися дослідження щодо створення м’яких назальних 

засобів церебропротективної дії для терапії цереброваскулярних захворювань. 

Для назальної доставки Ling Yuan Chin, з співавторами, був розроблений 
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мукоадгезивний наноемульгель з телмісартаном. В якості допоміжних речовин 

використовували  Sefsol 218, олеїнову кислоту, Tween 20, Transcutol P, а також 

розчин хітозану. Для підтвердження якості отриманих наногелів проводили 

оцінку розміру крапель, їх розподіл за розмірами, дзета потенціал, рН, та 

в’язкість. Також проводили оцінку мукоадгезивних властивостей, характер 

вивільнення in vitro, а також механізм проникнення ex vivo через слизову кози.  

Встановили, що вивільнення наноемульсії телмісартану (71,71±5,32%) 

відбувається протягом 12 год, що обумовлено, ймовірно, наявністю хітозановго 

покриття. Найбільш висока швидкість вивільнення спостерігалась у 

наноемульгелі з низькою та середньою масою хітозану. Динаміка вивільнення 

телмісартану з назального емульгелю in vitro характеризується кінетикою 

першого порядку [169-171].  

Мігрень – неврологічне захворювання, приступи якого розвиваються 

швидко, часто з тошнотою, рвотою, що ускладнює застосування пероральних 

засобів. Найбільш часто для терапії мігрені застосовують пероральні триптани, 

наприклад суматриптан, пероральне, та парантеральне застосування яких 

супроводжується побічними ефектами. В якості назального засобу 

суматриптану розроблено назальний порошок, з патентованим назальним 

пристроєм Breath Powered. Проводилися клінічні дослідження для порівняння 

біодоступності суматриптану в формах випуску: назального порошку, 

назального спрею, пероральних таблеток та підшірних ін’єкцій. Дослідження 

проводили на 20 здорових пацієнтах. Встановили, що незважаючи на нижчу 

дозу суматриптану в назальному порошку, в порівнянні з іншими формами, 

назальний порошок забезпечував більш швидке всмоктування чим назальний 

спрей та таблетки, проте спостерігалось менша системна дія в порівнянні з 

таблетками та підшкірними ін’єкціями [172-175].  

 Проводилися дослідження з метою вивчення ефективності назального 

спрею золмітриптану при лікуванні гострого мігреню. Після застосування 

назального засобу, встановлено, що золмітриптан не тільки зменшує головний 
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біль на 85%, але і позитивно впливає на такі симптоми мігрені, як 

світлочутливість, фонофобія та тошнота [176]. 

 Авторами вивчалася можливість створення назальної форми з 

куркуміном для можливої терапії депресивних станів. Назальна форма 

представляла собою термочутливий гель на базі гуанідину-хітозану с 

куркуміном. В’язкість отриманого гелю збільшується в діапазоні температур 

29-30 °С. Розроблений гель має хороші мукоадгезивні властивості. В дослідах 

in vitro кумулятивна швидкість вивільнення куркуміну склала 55% впродовж    

10 год [177-181].  

 Вченими проводилися дослідження щодо створення термочутливого 

назального препарату з мукоадгезивними властивостями, який змінює свої 

характеристики при фізіолоічній температурі в носовій порожнині. Для 

назальної доставки ібупрофену в якості допоміжних речовин використовували 

термочутливий хітозан різної молекулярної маси. Для підтвердження якості 

отриманого препарату проводили фізико-хімічні, реологічні, біофармацевтичні 

дослідження. Розроблений склад забезпечував швидке гелеутворення (4-7 хв) 

при температурі 30-35 ºС, близькій до температури носової порожнини. 

Використання хітозану з молекулярною масою 110-150 кДа забезпечило 

розпилення на більшій площі поверхні [182].  

 Автори проводили вивчення біодоступності галантаміну при назальному 

застосуванні з наночастинками хітозану у порівнянні з назальним спреєм без 

хітозану і пероральним застосуванням. Модифіковані наночастинки хітозану 

виготовляли методом іонного гелеутворення, ефективність назальної доставки 

оцінювалась на моделі скополамінової анаестезії та біохімічній оцінці 

активності холінестирази в мозкові мишей-альбіносів. В якості контролю 

використовували пірацетам 400 мг/кг внутрішньочеревенним введенням. 

Досліди проводили протягом 7 днів. Результати досліджень показали, що 

назальне використання модифікованих наночастинок хітозану з галантаміном 

достовірно краще впливало на одужання мишей в порівнянні з простим 
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назальним застосуванням розчину галантаміну та пероральним застосуванням 

галантаміну [183-185].  

 Донепезил (DPZ) широко застосовується при лікуванні хвороби 

Альцгеймера у формі таблеток. З метою підвищення біодоступності та 

швидкості настання терапевтичного ефекту вченими проводились дослідження 

щодо створення нових назальних форм, які матимуть кращу проникність через 

гематоенцефалічний бар’єр. В результаті було створено наноемульсії, 

ліпосомальні гелі. Проведені фармакокінетичні дослідження ліпосомального 

донепрезилу гідрохлориду, який диспергували в модифікованому гелі хітозану. 

Для підтвердження якості отриманої назальної форми використовували 

електронну мікроскопію, ультраефективну рідинну хроматографію, діалізну 

мембранну техніку. Середній розмір частинок ліпосомального донепрезилу та 

ефективність захвату склала – 438,7±28,3 нм і 62,5%±0,6 відповідно. Результати 

контрольованого вивільнення ліпосомального донепрезилу гідрохлориду 

показали, що період напіввивільнення його складає 3,5 год. Стабільність 

ліпосомального гелю була кращою при температурі 4 °С. В порівнянні з 

пероральним застосуванням, назальний ліпосомальний гель з донепрезилу 

гідрохлоридом забезпечував кращий середній вміст препарату в головному 

мозку [186-189].  

 В якості альтернативного шляху доставки прогестерону, з метою 

забезпечення нейопроеткивної дії, був запропонованиій інтраназальний шлях. В 

зв’язку з фармакокінетичними обмеженнями введення цієї молекули, 

запропоновано використання мукоадгезивних частинок гідрогелю для 

підвищення адсорбції. Отримували наночастинки з різною концентрацією 

прогестерону шляхом утворення поліелектролітного комплексу між 

триметилхітозаном і альгінатом натрію з подальшим іонотропним 

гелеутворенням з триполіфосфатом натрію. Отримані частинки мали розмір від 

200 до 236 нм, індекс полідисперсності 0,23, ефективність інкапсуляції 

прогестерону – 83-95%. Дзета потенціал отриманих систем був позитивним  та 

перевищував 28 мв, що характеризувало отримані наночастинки як стабільні 
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від явищ агрегації, а також можливою відсутньою взаємодією з негативним 

зарядом слизової оболонки носа. В дослідах in vitro, на щурах, після 30 хв 

інгаляції, спостерігали збільшення концентрації в 5 раз більше в порівнянні з 

базальним рівнем прогестерона [190-193].  

 

1.4 Характеристика видів назальної упаковки  

 

 При створенні препаратів для назального застосування необхідно 

проводити вибір засобу для забезпечення збереження лікарського препарату в 

незмінному стані при зберіганні, транспортуванні та використанні. Такий засіб 

(упаковка) повинен також ефективно транспортувати лікарський препарат до 

назальної порожнини. Упаковка повинна містити інформацію для пацієнтів та 

спеціалістів охорони здоров’я з метою однозначної ідентифікації, 

інформування про застосування та зберігання. Первинна упаковка має 

безпосередній контакт з лікарським препаратом, вторинна упаковка контактує 

тільки з первинною упаковкою [194-204]. 

Проведений аналіз систематизованої інформації у створеній нами 

бібліотеці по назальним лікарським засобам дозволив виявити наступні типи 

упаковки. 

Упаковка для недозованих назальних лікарських препаратів. 

Застосовується для доставки лікарського препарату до назальної порожнини у 

відносній кількості (рис. 1.3) шляхом вприскування або вдихання. Вимога до 

однорідності дозування (однорідність маси, що витягується) не характерна для 

такої упаковки. Прикладом можуть бути назальні сольові розчини для 

промивання носа або олівці (баночки з кришкою) для інгаляцій (бальзам 

«Зірка» з ефірними оліями).  

 
 

Рис. 1.3. Упаковка для недозованих назальних засобів 
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Упаковка для дозованих назальних засобів багаторазового застосування. 

Даний вид упаковки, головним чином завдяки своїй конструкції, забезпечує 

дозоване вивільнення назального препарату в носову порожнину. Тому серед 

специфічних методів контролю такої упаковки обов’язково присутній метод 

однорідність дозування.  

Упаковка-флакон з піпеткою. Даний вид упаковки застосовується для 

транспортування назальних крапель низької в’язкості (рис. 1.4). Дозування 

препарату забезпечується піпеткою.  

  

 

Рис. 1.4. Упаковка флакон з піпеткою 

 

Характер використання зазначеної упаковки обумовлює, після внесення 

крапель до носової порожнини, відкидання пацієнтом голови назад, на деякий 

час, з метою попередження витікання препарату.  

Безпропелентна аерозольна упаковка. Характеризується відсутністю 

пропеленту (газу під тиском) та наявністю механізму для виштовхування вмісту 

флакону до носової порожнини. В якості механізму використовується насос з 

системою сполучних патрубків та розпилювальної насадки (рис. 1.5).  

  

Рис. 1.5. Безпропелентна аерозольна упаковка 
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Такий спосіб доставки дозволяє глибше транспортувати рідкий лікарський 

препарат з низькою в’язкістю до носової порожнини. Серед характерних вимог 

до такої упаковки обов’язковим є контроль однорідності дозування 

(однорідність маси, що витягується).  

Упаковка з пропелентом. Даний вид упаковки характеризується наявністю 

газу в балоні під тиском, який через відповідний клапан забезпечує розпилення 

вмісту балону в носовій порожнині (рис. 1.6).  

  

Рис 1.6. Пропелентна аерозольна упаковка 

 

Глибина доставки у носову порожнину та ступінь дисперсності розпилення 

у даного типу упаковки найвища. Проте, наявність газу під тиском в упаковці є 

вибухонебезпечним та технологічно складним при фасуванні лікарського 

препарату в порівнянні з іншими видами упаковки.  

Упаковка для дозованих назальних засобів одноразового застосування. 

Пристрій для розпилення назальних засобів. Даний вид упаковки призначений 

для розпилення назальних засобів шляхом введення розчину для розпилення в 

циліндр з поршнем (шприцем типу Луєр) та продавлювання його через 

спеціальну насадку (рис. 1.7).  

 

Рис. 1.7. Назальний атомайзер (MAD Nasal™) 
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В результаті руху поршня виникає тиск, який дозволяє розпилювати 

рідини з низькою в’язкістю(водні розчини).  

Відомий також інший вид упаковки, який дозволяє транспортувати одну 

дозу попередньо запакованого назального розчину до носової порожнини                

(рис. 1.8).  

 

 

(Unidose (UDS) 

Systems) 

(А) 

 

Unidose® Xtra nasal spray 

(bespak.com) 

(Б) 

 

 

 

 

(В) 

 

Рис. 1.8. Однодозові упаковки для назальних засобів 

 

 Однодозові упаковки типу А, Б обумовлюють натискання великим 

пальцем поршня для транспортування  розчину тонким струменем в назальну 

порожнину. Даний вид упаковки може застосовуватись в невідкладних станах 

неспеціалістами для швидкого введення препаратів. Для застосування 

однодозової пластикової упаковки типу В потрібно відкрутити верхню частину 

флакону-крапельниці шляхом повороту насадки. Після відокремлення верхньої 

частини флакону необхідно голову пацієнта нахили в бік і здійснити 

закапування. Зазначений тип упаковки часто застосовується для сольових 

розчинів з метою механічної евакуації вмісту носової порожнини.  
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

2.1 Об’єкти дослідження 

 

Діючі речовини 

Ноопепт (N-phenylacetyl-l-prolylglycine ethyl ester, Omberacetam) (CAS 

157115-85-0, PubChem CID 180496, UA/7187/01/01) 

Формула: C17H22N2O4, Молекулярна маса: 318,4 г/моль 

 

Синтетичний дипептид. Субстанція білого кольору, малорозчинна в воді, 

добре розчинна в спирті та хлороформі, практично не розчинна в естері. 

Проявляє позитивні нейропротективні, ноотропні та когнітивні ефекти.  

Рекомбінантний рецепторний антагоніст інтерлейкіну-1 β (Anakinra, 

Interleukin1 receptor antagonist, IL-1Ra , CAS №143090-92-0, drugbank Accession 

Number DB0002,  ЛСР-007452/10) 

Формула: C759H1186N208O232S10, Молекулярна маса: 17,906 кДа 

 

IL-1Ra – продукт біотехнологічного синтезу з використанням системи 

експресії E. Coli, складається з 153 амінокислот, відрізняється від білку людини 

наявністю додаткового залишку метіоніну на N-кінцевому участку молекули. 

Субстанція представляє собою напівфабрикат розчин з концентрацією IL-1Ra  

50 мг/мл у вигляді прозорої або слабко опалесцюючої рідини. Напівфабрикат 
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розчин містить також натрію едетат, натрію дигідрофосфату дигідрат, 

полісорбат та воду для ін’єкцій. Механізм дії анакінри базується на 

конкурентному зв’язуванні з рецептором інтерлейкіну-1, що призводить до 

зменшення запалення.  

Допоміжні речовини 

Натрію альгінат (Natrii alginas, Sodium alginate) (BP: Sodium alginate, 

PhEur: Sodium alginate, с. 2909-2910,  cas 9005-38-3, PubChem CID  5102882).  

 

 Порошок білого, кремового або жовтувато-білого кольору. Розчиняється 

в воді з утворенням в’язкого розчину. Практично не розчинний в спирті, 

хлороформі, естері, водних розчинах з рН<3. Застосовується як стабілізуючий 

засіб, суспендуючий агент, дезінтегратор в таблетках та капсулах, модифікатор 

в’язкості, мукоадгезивний агент, підвищує в’язкість. Має виражені 

плівкоутворюючі властивості.  

Сорбіт (D-Sorbitol, sorbitol) (BP: Sorbitol, PhEur: Sorbitol, cas 50-70-4, 

PubChem CID  5780). 

 

 Білий або безбарвний кристалічний гігроскопічний порошок. Добре 

розчиняється в воді, метанолі, ізопропанолі, бутанолі, циклогексанолі, слабо 

розчинний в етанолі. Практично не розчиняється в більшості інших органічних 

розчинників. Добре розчиняється в гарячому етанолі. Застосовується як 

зволожувач, пластифікатор, стабілізатор, підсолоджуючий агент, наповнювач в 

таблетках та капсулах.  

 Гліцерин (glycerol, glycerin) (ДФУ: Glycerolum, BP: Glycerol, PhEur: 

Glycerol, cas 56-81-5, PubChem CID  753). 
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 Прозора, безбарвна, в’язка, гігроскопічна рідина, без запаху, має 

солодкуватий смак. Добре змішується з водою, етанолом. Слабо розчиняється в 

етиловому естері. Нерозчинний в бензолі, тетрахлориді вуглецю, хлороформі, 

петролейному естері. Застосовується як зволожувач, засіб для пом’якшення, 

пластифікатор, розчинник.  

Декспантенол (Dexpanthenol, D-Panthenol) (PhEur: Dexpanthenol  cas 81-

13-0, PubChem CID  131204). 

 

Прозора, гігроскопічна, в’язка рідина. При зберіганні можливий випад 

кристалів. Добре розчиняється в воді, етанолі, метанолі. Слабо розчинний в 

гліцерині. Погано розчиняється в етиловому естері. Застосовується як 

зволожувач, протизапальний агент, прискорює реепіталізацію пошкоджених 

клітин.  

 Натрію гіалуронат (Sodium hyaluronate, natrii hyaluronas) (BP: Sodium 

Hyaluronate, PhEur: Sodium Hyaluronate, PubChem CID  23663392). 

 

 Порошок білого кольору або гранули білого кольору. Гігроскопічний. 

Розчинний у воді, щвидкість розчинності залежить від молекулярної маси. 

Погано розчиняється в сумішах води та органічних розчинниках. 

Застосовується як зволожувач, модифікатор вивільнення, лубрикант.  
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Натрієва сіль карбоксиметилцелюлози (Carboxymethylcellulose sodium, 

Carmellose sodium, натрій-КМЦ) (PhEur: Carmellose Sodium, USP-NF: 

Carboxymethylcellulose Sodium, cas 9004-32-4, PubChem CID   23706213) 

 

 Білий або жовтувато-білий порошок. Добре розчиняється в гарячій воді, 

повільніше в холодній. Не розчиняється в мінеральних оліях та органічних 

рідинах. Застосовується як загущувач, стабілізатор емульсії, гелеутворювач, 

плівкоутворювач.  

Твін-80 (Polysorbate 80, Polyoxyethylene sorbitan monooleate, Tween 80) 

(BP: Polysorbate 80, PhEur: Polysorbate 80, cas 9005-65-6, PubChem CID 

5281955).  

 

 Масляниста рідина, жовтуватого кольору з специфічним запахом. Добре 

змішується з водою, етилецетатом, метиловим спиртом. Практично не 

розчиняється в мінеральних маслах та жирних кислотах. Застосовується як 

неіоногеннний емульгатор, стабілізатор, диспергуючий агент, підсилювач 

адсорбції.  

Кислота бензойна (Benzoic Acid, Acidum benzoicum) (ДФУ Кислота 

бензойна, BP: Benzoic Acid, PhEur: Benzoic Acid, cas 65–85–0, PubChem CID 

243) 
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Безбарвні кристали, або дрібнокристалічний порошок. Погано розчинний 

в воді, розчинний в киплячій воді, легко розчинний в спирті, хлороформі, 

бензолі, жирних маслах. Застосовується як консервант та антимікробний засіб.  

 Бензалконію хлорид (Benzalkonium chloride, Benzododecinium chloride) 

(BP: Benzalkonium Chloride, PhEur: Benzalkonium Chloride, cas 8001-54-5, 

PubChem CID 8753). 

 

 Безбарвна, бліда або жовта сполука. Добре розчиняється в етанолі та 

ацетоні. Розчинення в воді відбувається повільно. Застосовується як 

консервант, антисептичний та дезинфікуючий засіб.  

 Натрію бензоат (Sodium Benzoate) (BP: Sodium Benzoate, PhEur: Sodium 

Benzoate, cas 532-32-1, PubChem CID 517055). 

 

 Білий зернистий, або кристалічний порошок. Розчинний в воді, етанолі. 

Нерозчинний в органічних розчинниках. Застосовується як антимікробний 

агент, консервант. 

 Хітозан (Chitosan) (BP: Chitosan Hydrochloride, PhEur: Chitosan 

Hydrochloride, cas 9012-76-4, PubChem CID 71853) 
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Порошок білого або кремово-білого кольору, без запаху. Помірно 

розчиняється в воді, практично нерозчинний в етанолі. Легко розчиняється в 

кислих середовищах більшості органічних кислот, крім фосфорної та сірчаної. 

Застосовується як мукоадгезивний агент, плівкоутворювач, модифікатор 

в’язкості.  

Кислота лимонна безводна (Citric Acid Monohydrate) (ДФУ, BP: Citric 

Acid Monohydrate, PhEur: Citric Acid Monohydrate, cas 5949-29-1, PubChem CID 

22230).  

 

Білий кристалічний порошок, або безбарвні кристали. Легко розчиняється 

в воді, легко розчиняється в спирті етиловому, помірно розчинна в естері. 

Застосовується як антиоксидант, консервант, модифікатор рН, буферний агент.  

Динатрію едетат (Edetate disodium, трилон Б) (ДФУ Динатрію едетат, 

BP: Disodium Edetate, PhEur: Disodium Edetate, cas 139-33-3, PubChem CID  

8759). 
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 Білий кристалічний порошок. Практично не розчиняється в хлороформі 

та естері, слабко розчинний в етанолі. У воді розчиняється 1 частина в 11 

частинах води. Застосовується, як хелатор.  

Вода очищена (Aqua purificata) (ДФУ І.2, С. 391). Прозора, безбарвна 

рідина, без запаху, кольору, смаку, рН від 5,0 до 7,0. 

 

2.2 Методи дослідження 

 

При виконанні роботи були використані сучасні методи досліджень [205-

212]. 

2.2.1 Фізико-хімічні, фармако-технологічні , реологічні, 

біофармацевтичні методи  дослідження   

Визначення маси вмісту упаковки (ДФУ І вид., доп. 1, с. 86).  

Біофармацевтичні дослідження, in vitro, проводили методом 

рівноважного діалізу крізь напівпроникну мембрану – целофанову плівку 

Cuprophan, Type 150 pm, 11±0,5 мкм завтошки у вертикальних чарунках дифузії 

дев’ятипозиційній станції Франца Franz Cells (PermeGear, Inc., США). Кожна 

чарунка містить донорну камеру, в яку поміщали досліджуваний зразок гелю, 

та акцепторну камеру об’ємом 10 мл, яку заповнювали діалізним розчином 

(вода очищена). Для рівномірного перемішування діалізного розчину в 

акцепторній камері додавали магнітну мішалку. Швидкість перемішування 

далізного розчину становила 350 rpm. В експериментах використовували 

повторні досліди, які оборобляли статистично.  

Температурний режим в експериментальних дослідженнях був різним - 

29±0,2 °С, 33±0,2 °С, 37±0,2 °С, що забезпечувалося використанням 

циркуляційного водяного термостату (Thermo Scientific HAAKE SC100-S5P).  

рН рідких назальних гелів визначали потенціометрично згідно з вимогами 

ДФУ (2.2.3) за допомогою рН-метру 15ОМ зі скляним електродом. 

Реологічні дослідження (ДФУ 2.0, Т. 1, п. 2.2.10) проведено на 

модульному компактному реометрі МCR 302 (Anton Paar GmbH). Для 
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проведення ротаційних тестів, в якості вимірювального пристрою використано 

коаксіальні циліндри CC27/T200/SS. В нижній статичний циліндр поміщали 

наважку назальної лікарської форми до відповідної заводської відмітки. 

Виконували ініціалізацію приладу та вказували температуру дослідження 

(29±0,5 °С, 33±0,5 °С, 37±0,5 °С), яка забезпечувалась вбудованим термостатом 

(Peltier temperature control for concentric cylinder systems, C-PTD 200).  

Протягом всього дослідження програмне забезпечення (RheoCompass) 

реєструвало показники швидкості зсуву (Shear rate˙γ, s-1), напруги зсуву (Shear 

stress τ, Pa) та в’язкості (viscosity η, Pas(mPas)). Отримані результати 

відображались табличних даних та візуалізовувались в реограмах плину. 

Алгоритм методики полягав в наступному: перед початком вимірювання 

верхній рухомий циліндр занурювали в статичний циліндр з попередньо 

внесеною наважкою дослідного назального засобу. Чекали до стабілізації 

температури в системі, далі поступово збільшували швидкість обертання 

верхнього циліндра від 1 до 500 (s-1). Потім при максимальній швидкості 

обертання циліндра протягом 10 хв руйнували дослідний зразок, далі 

припиняли руйнування і чекали протягом 10 хв для відновлення системи. Після 

відновлення системи дослідження проводили в зворотному напрямку – від 

максимальної швидкості обертання циліндра до мінімальної.  

Концентрацію високомолекулярної пептидної сполуки - антагоністу 

інтерелейкіну-1 β (IL-1Ra) в назальних формах визначали за адаптованою 

спектрофотометричною методикою (ультра-фіолетова область, довжина хвилі 

280 нм) на спектрофотометрі UV-2600, (Shimadzu Corporation, Японія) [213]. 

Концентрацію низькомолекулярного АФІ - ноопепту в назальних формах 

визначали за адаптованою спектрофотометричною методикою при довжині 

хвилі 258 нм на спектрофотометрі UV-2600, (Shimadzu Corporation, Японія) 

[214]. 
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2.2.2  Токсикологічні методи дослідження 

Характеристика тварин для токсикологічних досліджень. Досліди 

виконані на 72 білих безпородних щурах-самках масою 95-110 г і 30 мурчаках 

обох статей масою 480-520 г, отриманих з розплідника ДУ «Інститут 

фармакології та токсикології АМН України». Тривалість карантину 

(акліматизацйного періоду) для всіх тварин становила 14 днів. Протягом 

карантину проводили щоденний огляд кожної тварини (поведінку і загальний 

стан), двічі в день за тваринами спостерігали в клітинах (захворюваність і 

смертність). Перед початком дослідження тварини, що відповідають критеріям 

включення в експеримент, були розподілені на групи за допомогою методу 

рандомізації. Тварини, які не відповідають критеріям, були виключені з 

дослідження протягом карантину. Клітини з тваринами були поміщені в окремі 

кімнати. Світловий режим: 12 год – світло, 12 год – темрява. Температура 

повітря підтримувалася в межах 19-25 °С, відносна вологість – 50-70%. 

Температура і вологість повітря реєструвалися щодня. Було встановлено режим 

провітрювання, що забезпечує близько 15 обсягів приміщення на год. 

Дослідних тварин утримували на однакових раціонах, в звичайних умовах 

віварію. Тварини містилися в стандартних клітках – щури з 5 особин в клітці, 

мурчаки – по 1 тварині в клітці. Раціон харчування – фуражне зерно, хліб, 

коренеплоди (буряк, морква). 

Визначення гострої токсичності. Дослідження проводили на білих 

безпородних щурах масою 98-110 г, згідно з рекомендаціями ДФЦ МОЗ 

України та іншими рекомендаціями. У кожній групі було по 6 тварин. 

Досліджувані гелі вводили інтраназально за допомогою шприца-дозатора в 

максимально допустимому обсязі для цього шляху введення – 0,4 мл. 

Реєстрували протягом 14 діб загибель тварин і зміни з боку серцево-судинної 

системи, системи дихання, ЦНС, рухової активності. 

Дослідження алергізуючої та шкірно-резорбтивної активності методом 

нашкірних аплікацій. Вивчення проводили на білих безпородних щурах обох 

статей масою 120-150 г (2 групи – контроль і дослід по 10 тварин у кожній), 
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згідно з рекомендаціями ДФЦ МОЗ України та іншими рекомендаціями. На 

бічній поверхні тулуба тварин вистригали волосяний покрив на ділянці 4×4 см. 

На цю ділянку шкіри наносили 0,5 г гелю, після чого тварин поміщали на 4 год 

в індивідуальні клітини для запобігання злизування препарату. Аплікацію гелю 

проводили шляхом 20 повторних нашкірних аплікацій по 5 разів на тиждень. 

Реакцію шкіри враховували щодня за шкалою оцінки шкірних проб. Перше 

тестування проводили після 10 аплікацій (у разі виявлення алергії подальше 

нанесення гелю передбачалося припиняти). При негативному або сумнівному 

результаті число аплікацій обов’язково планували збільшити до 20. Оцінку 

результатів алергізуючої активності гелю методом нашкірних аплікацій 

проводили згідно з відповідною шкалою (табл. 2.1). 

Таблиця 2.1 

Шкала для оцінки аплікаційних шкірних тестів 

 

Позначення реакції 
Умовні 

позначення 
Опис реакції 

Негативна – відсутня зміна шкіри 

Сумнівна ± невелика еритема без набряку 

Слабо-позитивна + еритема та набряк в місці аплікації 

Позитивна ++ еритема, набряк, папули 

Різко-позитивна 
+++ 

еритема, набряк, папули, ізольовані 

везикули 

Дуже різко-позитивна 
++++ 

еритема, набряк, папули,  Эритема, 

отек, папулы, везикули зливаються 

 

Дослідження місцевоподразнюючої дії (кон'юктивальна проба). Вивчення 

місцевоподразнюючої дії проводили на мурчаках масою 480-520 г (2 групи – 

контроль і дослід по 10 тварин у кожній), згідно з рекомендаціями ДФЦ МОЗ 

України та іншими рекомендаціями. На кон’юнктиву обох очей тварин 

дослідної групи дозатором наносили по 0,01 мл гелю. Щурам контрольної 

групи в кон’юнктивальний мішок вводили дистильовану воду. Спостереження 

проводили протягом 3-х днів. 

Оцінку реакції здійснювали за шкалою: 
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0 балів - немає змін слизової кон’юнктиви; 1 бал – легке почервоніння 

кон'юнктиви; 2 бали – почервоніння кон’юнктиви і набряк. 

Дослідження активної шкірної анафілаксії. Дослідження активної 

шкірної анафілаксії гелю проводили на білих безпородних щурах самках масою 

180-190 г (2 групи – контроль і дослід по 10 тварин у кожній) згідно з 

рекомендаціями ДФЦ МОЗ України. На бічній поверхні тулуба тварин 

вистригали волосяний покрив на ділянці 4×4 см. На цю ділянку шкіри наносили 

0,5 г гелю, після чого тварин поміщали на 4 год в індивідуальні клітини для 

запобігання злизування препарату. Сенсибілізацію тварин виявляли через 5 

днів після останнього нанесення препарату. З цією метою на шкіру вуха 

одноразово наносили 0,3-0,5 г гелю. Облік інтенсивності анафілактичного шоку 

проводився через 6, 12 і 24 год в балах за індексом по Weigle: ++++ – шок зі 

смертельним результатом; +++ – шок важкого ступеня (загальні судоми, 

асфіксія, тварина втрачає здатність утримуватися на лапах, падає на бік, не 

гине); ++ – шок помірний (невеликі судоми, виражені явища бронхоспазму); + – 

шок слабкий (деяке занепокоєння, прискорене дихання, чухання мордочки, 

мимовільне сечовипускання, дефекація, шерсть скуйовджена); 0 – шок не 

розвинувся, ознаки його відсутні. 

Дослідження загальнотоксичної дії назальних лікарських форм при 

багатократному введенні. У дослідженнях були використані 80 білих 

нелінійних щурів масою 18020, отримані з розплідника Інституту 

фармакології і токсикології АМН України. Догляд, утримання і годування 

тварин здійснювався згідно з вимогами нормативних документів в стандартних 

умовах віварію. Щури утримувалися в стандартних клітках (пластмасовий 

ящик з оцинкованої сіткою) розмірами 500х320х160 мм по 5 тварин. Кожна 

група включала в себе 10 тварин (5 самців і 5 самок). Тривалість карантину 

(акліматизаційного періоду) для всіх тварин становила 14 днів. Протягом 

карантину проводили щоденний огляд кожної тварини (поведінку і загальний 

стан), двічі в день тварин спостерігали в клітинах (захворюваність і смертність). 

Перед початком дослідження тварини, що відповідають критеріям включення в 
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експеримент, були розподілені на групи за допомогою методу рандомізації. 

Тварини, які не відповідають критеріям, були виключені з дослідження 

протягом карантину. За день до введення препарату всі тварини оглянуті 

кваліфікованим ветеринаром. У дослідження включені тільки здорові тварини. 

Рандомізація в групи проведена механічним способом. Маркування тварин 

здійснена за допомогою 1% розчину брильянтового зеленого (СОП № 04) 

відповідно до рис. 2.1.  

 

№ 1 - мітка на голові 

 

№ 2 - мітка на спині 

 

№ 3 - мітка на хвості 

 

№ 4 - мітка на передній лівій лапі 

 

№ 5 - мітка на передній правій лапі 

 

№ 6 – без мітки 

 

Рис. 2.1. Характеристика маркування тварин 

 

 До початку проведення дослідження комісія з питань біоетики ЗДМУ 

перевірила і погодила протокол дослідження, а також всі процедури, пов’язані з 

утриманням тварин, гуманним поводженням з тваринами і їх використанням в 

експерименті (відповідно до вимог GLP і Європейською конвенцією про захист 
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хребетних тварин, які використовуються для дослідних та інших цілей від 

18.03.1986 р.). Метою хронічних токсикологічних експериментів є 

характеристика ступеня пошкоджуючої дії фармакологічної речовини при її 

тривалому введенні, виявлення найбільш чутливих органів і систем організму, а 

також дослідження ступеня оборотності спричинених нею пошкоджень. 

Тривалість введення при вивченні хронічної токсичності залежить від 

передбачуваної тривалості прийому в клініці. Основним способом введення є 

спосіб, рекомендований для клінічного вивчення. Хронічну токсичність 

назального гелю з IL-1Ra та гелю з ноопептом вивчали в максимально 

допустимому обсязі – 0,4 мл. Контрольна група одержувала 1% крохмальний 

слиз – 0,4 мл. Тваринам експериментальних груп з 1-х по 90-у добу 1 раз в день 

з 9 по 10 год ранку вводили досліджувані ЛЗ. При виборі доз керувалися 

результатами, отриманими при дослідженні гострої токсичності 

фармакологічної речовини, її здатністю викликати кумулятивний ефект, а 

також максимальними добовими дозами, в яких препарат рекомендований для 

клінічного вивчення. Досліджувані ЛЗ вводили щодня гризунам протягом 90 

діб, відповідно до методичних рекомендацій «Доклінічні дослідження 

лікарських засобів». Протягом усього досліду тварини знаходилися під 

щоденним наглядом; відзначали споживання корму і води, стан волосяного 

покриву і слизових оболонок, поведінку; регулярно зважували; досліджували 

стан серцево-судинної системи, вивчали морфологічні та біохімічні показники 

крові (табл. 2.2-2.3). 

Таблиця 2.2 

Інтегральні показники 

 

Параметри Строки реєстрації 

1 2 

Виживаність Щоденно 

Маса тіла 1-ша, 30-та, 60-та, 90-та доба 

Споживання їжі Щоденно 
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Продовж. табл. 2.2 

1 2 

Рухова та поведінкова активність  Щоденно 

Зовнішній вигляд Щоденно 

Пальпація В кінці експерименту 

ЕКГ 
30-та, 60-та, 90-та доба та через 30 діб 

після припинення введення ЛЗ 

ЦНС («відкрите поле») 
30-та, 60-та, 90-та доба та через 30 діб 

після припинення введення ЛЗ 

Добовий діурез 
30-та, 60-та, 90-та доба та через 30 діб 

після припинення введення ЛЗ 

 

Таблиця 2.3  

Клініко-лабораторні дослідження (строки спостереження: через 90 діб від 

початку введення та через 30 діб після закінчення введення ЛЗ) 

 

Гематологічні дослідження 

Параметр Результат 

1 2 

Гемоглобін + 

Еритроцити + 

Лейкоцити + 

Тромбоцити + 

ШОЕ + 

Нейтрофіли (сегментоядерні) + 

Нейтрофіли (паличкоядерні) + 

Лімфоцити + 

Моноцити + 

Еозинофіли + 

Дослідження біохімічних показників сироватки крові 

АлАТ + 

АсАТ + 
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Продовж. табл. 2.3 

1 2 

ЩФ + 

Сечовина + 

Креатинін + 

Загальний білок + 

Глюкоза + 

Альбумін + 

Холестерин + 

Тригліцериди + 

Білірубін загальний  + 

Кальцій + 

Фосфор + 

Хлориди + 

Калій + 

Натрій + 

Біохімічні та мікроскопічні дослідження сечі 

Об’єм + 

Колір + 

Мутність + 

Відносна в’язкість + 

pH + 

Глюкоза + 

Кетони + 

Лейкоцити + 

Еритроцити + 

Епітелій + 

Гній + 

Слиз + 

Загальний білок + 

Білірубін + 

Нітрити + 
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2.2.3 Фармакологічні методи дослідження 

Експериментальні моделі для вивчення специфічної 

(церебропротективної) активності лікарських форм. Характеристика тварин 

для фармакологічних досліджень. Всі дослідження було проведено у 

відповідності до Директиви 2010/63EU Європейського парламенту і Ради від 22 

вересня 2010 року про захист тварин, що використовуються для наукових 

цілей, а також з національними «Спільними етичними принципами 

експериментів на тваринах» (Україна, 2001) і вказівками, викладеними в 

«Основні засади вивчення токсичності потенційних фармакологічних 

препаратів» (ДФЦ України, К., 2000). Проведення експерименту була схвалена 

Комісією з біоетики Запорізького державного медичного університету. 

Дослідження проведено на щурах лінії Wistar віком 6 місяців масою 220-

290 г. Тварини містилися в стандартних умовах віварію (12-год світловий цикл, 

температура 22 ºС). Для проведення справжніх експериментів тварин піддавали 

харчової депривації, особливості якої описані нижче. З метою приручення 

щурів, їх перед початком експерименту тримали в руках по 2-3 хв протягом 5 

днів, що полегшувало наступні експериментальні дослідження. 

Модель еквівалента розсіяного склерозу у щурів. Експериментальний 

алергічний енефаломієліт [224-226] індукували одноразової підшкірного 

введення енцефілітогенної суміші в повному ад’юванті Фрейнда з розрахунку 

100 мг гомогената гомологічного спинного мозку; 0,2 мл ПАФ (вміст убитих 

мікобактерій 5 мг/мл) і 0,2 мл фізіологічного розчину на тварину. ЕГС вводили 

в основу хвоста під легким ефірним наркозом в обсязі 0,4 мл. Про формування 

експериментального алергічного енцефаломієліту у тварин судили по розвитку 

у них неврологічних порушень, які оцінюються шляхом визначення клінічного 

та кумулятивного індексу ЕАЕ. Клінічний індекс визначали за шкалою: м’язова 

слабкість однієї кінцівки – ½ бали, парез – 1 бал, параліч – 1 ½ бала. При 

залученні в процес декількох кінцівок підсумовували бали. Відсутність 

порушень брали за 0 балів, летальний результат – 6 балів. Тварин з клінічними 
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індексом ½–2 ½ бали вважали такими, які легко «хворіють»; 3-6 балів 

відповідало важкого перебігу ЕАЕ. 

Препарати і дози. У дослідженні було п’ять груп тварин: 1) інтактні                  

(10 щурів); 2) контрольні – неліковані з ЕАЕ, отримували фізіологічний розчин 

(20 щурів); 3) тварини з ЕАЕ, які одержували базове лікування – 

метилпреднізолон, 3,4 мг/кг, внутрішньоочеревинно повільно у фізіологічному 

розчині об’ємом не більше 1/10 ОЦК щури (20 щурів); 4) тварини з ЕАЕ, які 

одержували МП + ноопепт (інтраназальний гель, виготовлений на кафедрі 

технології ліків ЗДМУ) інтраназально, 10 мг/кг (20 щурів); 5) тварини з ЕАЕ, 

які одержували МП + цитиколін (Цераксон, «Ferrer Internacional S.A.», Іспанія) 

серія D003U1, 500 мг/кг, внутрішньошлунково (20 щурів). 

Препарати вводили через 2 доби після індукції ЕАЕ: метилпреднізолон 

протягом 7 діб, а ноопепт і цитиколін протягом 14 діб (латентна фаза + клінічна 

фаза до закінчення піку захворювання). Контрольні і інтактні щури протягом 

всього курсу лікування отримували внутрішньочеревно і інтрагастральний 

фізіологічний розчин в аналогічних обсягах. Всі дослідження проводили на 17 

добу експерименту. 

Методи дослідження інтеграційних функцій головного мозку щурів з 

ЕАЕ. Для проведення справжніх експериментів тварин піддавали харчовій 

депривації, особливості якої описані нижче. З метою приручення щурів перед 

початком експерименту їх тримали в руках по 2-3 хв протягом 5 днів, що 

полегшувало наступні експериментальні дослідження. На 17 добу 

експерименту проводили оцінку рухової і пошукової активності за допомогою 

методики «Відкрите поле» і починали навчати тварин в лабіринті протягом 10 

днів.  

Модель гострого порушення мозкового кровообігу. Гостре і хронічне 

порушення мозкового кровообігу моделювали двосторонньою перев'язкою 

загальних сонних артерій, яку виконували під етамінал-натрієвим наркозом (40 

мг/кг), з використанням хірургічного доступу шляхом виділення сонних артерій 

і одномоментного накладення на них шовкової лігатури [227]. Досліджуваний 
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назальний гель з IL-1Ra вводили інтраназально за допомогою піпетки-дозатора 

в дозі 1 мг/кг протягом 18 діб. Референс – препарат Цераксон (500 мг/4 мл) 

Ferrer International (Іспанія) – 500 мг/кг внутрішньоочеревинно. У кожній 

експериментальній групі було по 20 щурів. Щурів виводили з експерименту, як 

на 4-у добу після операції (гострий період), так і на 18-ту добу (відновний 

період). 

Модель пошкодження головного мозку при кетаміновій анестезії. 

Кетамінову анестезію проводили шляхом введення 100 мг/кг кетаміну 

внутрішньочеревинно. По виходу тварин з наркозу їм одноразово вводили 

препарати в таких дозах: ноопепт інтраназально – 10 мк/кг, цереброкурин 

внутрішньочеревинно – 0,2 мг/кг, пірацетам  внутрішньо-черевинно – 250 

мг/кг. Інтактна група отримувала одноразово внутрішньо-черевно 

фізіологічний розчин 1 мл на 100 г ваги, а контрольна група, після введення 

кетаміну, одноразово внутрішньочеревинно фізіологічний розчин в 

аналогічному дозуванні. На другу добу після анестезії проводили оцінку 

рухової і пошукової активності за допомогою методики «Відкрите поле» і 

починали навчати тварин в лабіринті протягом 10 днів. У роботі 

використовували Цереброкурин (НДР, Україна) – біла, злегка жовтувата 

прозора рідина, рН 6,1-6,4, містить нейропептиди, в тому числі і білки S-100, 

рілін, фактор росту нервів (NGF) (не менше 2 мг/мл), амінокислоти [228]. 

Пірацетам у вигляді 20% розчину, (Артеріум, Україна) і назальний гель з 

ноопептом Приготований інтраназальний 1% розчин являє собою однорідну 

прозору рідину, без запаху, з низькою в'язкістю.  

Визначення рухової і пошукової активності. Визначення рухової і 

пошукової активності проводилося за допомогою методики «Відкрите поле» з 

використанням арени власного виробництва з розмірами 80х80х35см [228-231]. 

Тварина містилася у середині однієї зі сторін мордою до стінки, після чого їй 

протягом 8 хв дозволяли вільно переміщатися по арені. Ми оцінювали загальну 

пройдену відстань (см), загальну рухову активність (см2/с), структуру 

активності (висока, низька активність, неактивність, %), кількість завмирань і 
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входжень в центр, відстань, пройдену біля стінки (см) і в центральній області 

арени (див, %), вертикальну пошукову активність (кількість стійок на задніх 

лапах біля стінки і в центрі), кількість подій короткого і довгого грумінга, 

кількість актів дефекації і уринації. 

Оцінка референтної і робочої пам'яті. Щурів піддавали харчовій 

депривації. Їжа була доступна щодня протягом 1 год. Тварин доводили до 85% 

початкової маси шляхом обмеження харчової дієти з вільним доступом до води. 

Дослідження пам’яті проводили за допомогою радіального лабіринту 

LE760 (AgnTho’s, Sweden), як зазначено раніше [232]. Восьмипроменевий 

радіальний лабіринт складається з восьмикутної платформи (довжина сторони 

22 см), від якої відходять пронумеровані від 1 до 8 радіальні промені-доріжки 

довжиною 70 см і шириною 10 см з заглибленнями для годівниць на кінці 

(діаметр 2 см, глибина 1,5 см). Кожна доріжка може бути закрита за допомогою 

гільйотинного механізму незалежно один від одного. Вся установка 

розташовувалася на висоті 70 см від підлоги. Ми використовували методику, як 

зазначено раніше [233]. Дослідження проводилося в повній тиші. 

Починаючи з першого дня тварини перемістилися в центральний 

майданчик лабіринту з 4-а закритими променями і 4-а відкритими променями, в 

годівницях яких розміщувалося 200 мг харчових гранул. Комбінація відкритих і 

закритих променів була індивідуальною і постійної для кожної тварини. 

Протягом наступних 10-ти днів тварина навчалася знаходженню їжі, 

використовуючи зовнішні візуальні орієнтири. Навчання проводилося протягом 

10 хв або до знаходження тваринам всіх чотирьох джерел їжі. Експеримент 

повторювали щодня дворазово з кожною твариною. Після експерименту 

тварина отримувала денний раціон їжі. На 10 день тварина перемістилася в 

радіальний лабіринт з вісьмома відкритими променями-доріжками, в 4-х з яких 

розміщувалася їжа згідно звичної для тваринного схемою. Ми оцінювали 

референтну пам’ять (загальне довгострокове уявлення про структуру лабіринту 

і розташуванні їжі, яке сформувалося у тварини в процесі навчання) і кількість 

помилок референтної пам’яті (перші відвідини раніше закритого променя, в 
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якому тварина ніколи не знаходила їжу), а також робочу пам’ять, 

(короткострокове уявлення тваринни про розташування їжі в конкретному 

досвіді) і кількість помилок робочої пам’яті (повторне відвідування променя, в 

якому тварина раніше вже знаходила або не знаходила їжу). Крім того, ми 

оцінювали пройдену відстань і загальну рухову активність. 

Отримання і обробка даних. Дослідження проводилися на базі відділу 

експериментальної патофізіології та функціональної морфології Навчального 

медико-лабораторного центру Запорізького державного медичного 

університету. Експерименти проводилися в добре освітленій кімнаті в повній 

тиші. При проведенні експериментів виключалося вплив зовнішніх і внутрішніх 

візуальних, нюхових і слухових стимулів. Оцінка поведінки тварин 

проводилася лаборантом, який не обізнананий про приналежність тварини до 

конкретної експериментальної групі. Захоплення і запис зображення 

проводився за допомогою кольорової відеокамери SSC-DC378P (Sony, Japan). 

Аналіз відеофайлу проводився за допомогою програмного забезпечення Smartv 

3.0 (Harvard Apparatus, USA). Статистична обробка результатів проводилася за 

допомогою MicrosoftExcel 2016 з пакетом статистичної обробки AtteStat 12. Для 

оцінки достовірності відмінностей в досліджуваних групах використовувався 

критерій Краскела-Уолліса з пост поправкою Данна. Вірогідним вважалися 

відмінності при p<0,05. 

Аналіз антидепресивної активності. Одним з клінічних проявів 

хронічного запального і демієлінізуючих процесів при розсіяному склерозі є 

порушення вищих коркових функцій, яким до недавнього часу приділялася 

недостатня увага при аналізі неврологічного статусу і оцінці ефективності 

лікування. При цьому більше половини хворих вже на початкових стадіях 

захворювання скаржаться на стійкі порушення нейропсихічних функцій (біль, 

інсомнія) і практично всі в тій чи іншій мірі мають нейропсихічного розлади 

(зменшення м’язової сили, дезадаптація і депресія). 
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Депресія – досить частий супутник РС. Більш того, більше 50% пацієнтів 

з РС в різний період хвороби відчувають настільки серйозні симптоми депресії, 

які потребують медикаментозної корекції. 

Однією з загальновизнаних і найбільш широко використовуваних 

моделей вивчення депресивного стану, що застосовуються в сучасних 

дослідженнях, є тест-модель Порсолта (тест форсованого або примусового 

плавання). Вважають, що відсутність в моделі можливості уникнути небезпеки 

відображає саме стан депресії, але не стан тривожності і страху, де можливість 

уникнути передбачається. Тест Порсолта включений як один з головних для 

дослідження впливу препаратів і нових сполук на емоційно-стресові стани 

[234]. 

У даній серії експериментальних досліджень тварин розміщували в 

віварії групами по 10 щурів як мінімум 2 тижні до початку експерименту. Їжа 

та вода були без обмежень. Тестування проводилося в денний час, в проміжку 

між 13 і 18 год. При тестуванні щури після введення препаратів опускалися в 

пластиковий циліндр висотою 60 см і діаметром 50 см, в який на дві третини 

була налита вода температурою 23-24 °С. 

Тривалість тесту становила 6 хв, протягом яких реєстрували поведінку 

тварин. Поведінковими показниками були: латентність (с) першого «зависання» 

(«зависанням» вважали іммобільність – повна відсутність плавальних рухів при 

пасивному утриманні тварин на воді більше 5 с) кількість «зависання» і 

сумарний час імобільності (с) клімбінг (кількість спроб вибратися з циліндра). 

Під впливом препаратів з нейропротективним компонентом дії латентний 

період до першого «зависання» і активність тварин в тесті Порсолта ростуть, а 

час імобільності зменшується. 

Неврологічний дефіцит у тварин визначали за шкалою Stroke-index С. Р. 

McGrоw в нашій модифікації [235, 236]. Важкість стану визначалася за сумою 

відповідних балів. Зазначалося кількість тварин з легкої симптоматикою до 2,5 

балів за шкалою Stroke-index (млявість рухів, слабкість кінцівок, односторонній 

полуптоз, тремор, манежні рухи) і важкими проявами неврологічних порушень 
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(від 3 до 10 балів) – парези кінцівок, параліч нижніх кінцівок, бічне положення 

(табл. 2.4). 

Таблиця 2.4 

Характеристика неврологічних симптомів 

 

Неврологічний симптом Stroke index 

Млявість, сповільненість рухів 0,5 

Тремор  1,0 

Односторонній полуптоз  1,0 

Двосторонній полуптоз  1,5 

Слабкість кінцівок  1,5 

Односторонній птоз  1,5 

Двосторонній птоз  1,5 

Манежні рухи  2,0 

Парез 1-4 кінцівок  2,0-5,0 

Параліч 1-4 кінцівок 3,0-6,0 

Коматозний стан 7,0 

 

Вестерн-блотинг. Концентрацію в цитоплазматичній або 

міохондріальній фракціях органів (серце, головний мозок) iNOS, bcl-2 і HSP70 

визначали методом Вестерн-блот аналізу. Білки розділяли в 10% 

поліакриламідному гелі. Поділ білкових фракцій проводилося шляхом 

електрофорезу при напрузі 100 V (для ущільнення гелю), коли проби досягали 

межі розділу гелів – при напрузі 200 V, до того часу, поки проби не досягнуть 

закінчення гелю. Білки з гелю переносили на нітроцелюлозну мембрану при 

напрузі 100 V і силі струму 0,35 А протягом 1 год. Після перенесення мембрану 

поміщали в блокуючий буфер, що містить 1% розчин бичачого сироваткового 

альбуміну (SIGMA, USA, кат. № А2153) на 20 г. Відмиту на шейкері протягом   

5 хв в розчині 0,1 фосфатного буфера (рН 7,4) мембрану поміщали в розчин 

первинних антитіл проти iNOS, bcl-2 і HSP70 (1:500), (Santa Cruz Biotechnology) 
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і інкубували 2 год при кімнатній температурі. Відмивали на шейкері 4 рази по 5 

хв в 0,1 фосфатному буфері (рН 7,4). Поміщали мембрану в розчин вторинних 

антитіл (1:1000), (біотінільований анти-мишачий IgG, SIGMA, USA, кат.            

№ 051М4885), інкубували 2 г. Відмивали на шейкері 4 рази по 5 хв в розчині 

0,1 фосфатного буфера. Поміщали мембрану в розчин ExtrAvidin-пероксидази 

(SIGMA, USA, кат. № 051М4885) в 1% розчині бичачого сироваткового 

альбуміну (1:1000). Інкубували 1 год і промивали. Для візуалізації мембрану 

обробляли розчином AEK: 1 таблетка 3-аміно-9-етилкарбазола (Sigma, USA, 

кат. № а6926), розчинена в 2,5 мл ДМФА, що містить 47,5 мл 0,05 М ацетатного 

буфера, рН 5,0, 25 мкл 30% Н2О2. Інкубували мембрану в субстратній суміші             

5-10 хв. Червоний нерозчинний преципітат характеризує комплекс антиген-

антитіло в блоті. Промивали мембрану в дистильованій воді кілька разів. 

Висушували смужки між листами фільтрувального паперу під потоком 

холодного повітря. Детекцію iNOS, bcl-2 і HSP70 здійснювали за допомогою 

денситометрії в програмі Adobe Photoshop. 

2.2.4 Біохімічні методи дослідження . З головного мозку швидко 

видаляли кров, відокремлювали від мозкової оболонки і досліджувані 

шматочки поміщали в рідкий азот. Потім подрібнювали в рідкому азоті до 

порошкоподібного стану і гомогенізували в 10-кратному обсязі середовища при 

(2 °С), що містить (в ммоль): сахарози – 250, трис-HCl-буфера – 20, ЕДТА – 1 

(рН 7,4) [237]. При температурі (+4 °С) методом диференціального 

центрифугування на рефрижераторній центрифузі Sigma 3-30k (Німеччина) 

виділяли мітохондріальну фракцію. Для очищення мітохондріальної фракції від 

великих клітинних фрагментів попередньо проводилося центрифугування 

протягом 7 хв при 1000 g, а потім супернатант повторно центрифугували 

протягом 20 хв при 17000 g. Супернатант зливали і зберігали при -80 ºС. Осад 

мітохондрій ресуспендували в середовищі виділення, що містить бичачий 

сироватковий альбумін (0,5 мг/мл) і знову осаджували протягом 10 хв при 

17000 g. Мітохондрії суспендували в середовищі виділення, суспензія містила 

40-60 мг білка/мл. Для тривалого зберігання мітохондрії заморожують при               



89 
 

 
 

-80 °С. Для визначення швидкості відкриття мітохондріальної пори 

використовували суспензію 0,5-1,0 мг білка/мл. Безбілковий екстракт 

отримували додаванням точної наважки гомогенату тканини серця в хлорній 

кислоті (0,6) з наступною нейтралізацією 5,0 М калію карбонатом [238]. Для 

оцінки інтенсивності оксидативного стресу визначали маркери окисної 

модифікації білка – АФГ і КФГ, а також нітротирозин. Стан антиоксидантної 

системи оцінювали за активністю СОД, ГР [239, 240]. Стан енергетичного 

обміну визначали за рівнем найбільш значущих інтермедіатів – АТФ, АДФ, 

АМФ, лактату, пірувату, малату, активності МДГ [237]. Про продукцію, 

метаболізм та транспорт NO судили за NOS, вмістом нітротирозину, нітратів, 

рівню сумарних SH-груп і активності глутатіонредуктази [237]. 

Визначення активності СОД проводили за методикою, описаної Чеварі зі 

співавторами із застосуванням феназінметансульфата і нітросинього тетразолія. 

Активність ГР визначали за методикою в тесті з окисленим глутатіоном [237]. 

Стабільні метаболіти NO визначали за рівнем нітратів в реакції Грісса [215], 

активність NOS визначали за різницею між швидкістю окислення NADPH, яка 

реєструвалась флюорометрично, в двох паралельних зразках, який не містить, 

та  містить інгібітор NOS – N-нітро-L – аргінін [241]. Показники ОМБ 

визначалися за методом B. Halliwell [237] із взаємодії окислених 

амінокислотних залишків з 2,4-ДНФГ і утворенням АФГ і КФГ, що мають 

спектр поглинання при 274 нм 363 нм відповідно. Активність КФК-ЦТ і КФК-

мх в міокарді визначали після хроматографічного розділення, по оптичному 

тесту Варбурга [215]. 

Кількість малату визначали за методом Хохорста по спаду НАДН при 340 

нм [237, 242]. Вміст пірувату визначали за методом Цоха-Ломпрехта по спаду 

НАДН при 340 нм [243]. Вміст лактату визначали за методом Хохорста щодо 

підвищення НАДН при 340 нм [244]. Активність НАД-МДГ визначали 

спектрофотометрично в мітохондріальної фракції. Аденілові нуклеотиди 

визначали методом тонкошарової хроматографії. Вміст сумарних SH-груп 

визначали спектрофотометрично по реакції з 5,5-дітіо-біс-7-нітробензойною 
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кислотою [241]. Нітротирозин визначали в цитозольній фракції гомогенату 

серця твердофазним іммуносорбентним сендвідж – методом ELISA, ELISA Kit 

(Cat. № HK 501-02) фірми Hycult Biotech і відображали в нм / г тканини. 

2.2.5 Гістохімічні методи дослідження . Для гістохімічних 

досліджень головний мозок на 24 год фіксували в рідині Карнуа і далі за 

стандартною схемою заливали в блоки парапластом-Х100, з яких готували 

серійні фронтальні 14-мікронні гістологічні зрізи в області сенсомоторної кори 

і СА1-гіпокампу. Для визначення інтенсивності експрес генів раннього 

реагування c-fos гістологічні зрізи мозку виділяли з парапласта і регідрували, 

тричі по 5 хв відмивали фосфатним буфером (рН 7,4) і протягом 30 хв 

інкубували з 2 М соляною кислотою (t=37 °С). Потім двічі по 5 хв відмивали 

фосфатним буфером (рН 7,4), двічі по 5 хв відмивали боратним буфером по 

Холмсу (рН 8,4) і чотири рази по 5 хв – фосфатним буфером (рН 7,4), після 

чого протягом 30 хв інкубували з 0,1% розчином трипсину в фосфатному 

буфері (t=37 °С). Потім двічі по 5 хв відмивали фосфатним буфером (рН 7,4), 

двічі по    5 хв відмивали боратним буфером по Холмсу (рН 8,4) і чотири рази 

по 5 хв – фосфатним буфером (рН 7,4), після чого протягом 30 хв інкубували з 

0,1% розчином трипсину в фосфатному буфері (t=37 °С). Після інкубації зрізи 

чотири рази по 5 хв відмивали фосфатним буфером (рН 7,4) і потім протягом   

24 год інкубували у вологій камері (t=4-6 °С) з первинними поліклональними 

антитілами кроликів IgG (1:500) c-fos (R-20 # SC-648) виробництва Santa Cruz 

Biotechnology, Inc. (USA). Після інкубації зрізи чотири рази по 5 хв відмивали 

фосфатним буфером (рН 7,4). Потім протягом 1 год (t=37 °С) інкубували з 

вторинними антитілами кози до фрагменту IgG кролика, кон’югованими з 

флюоресцентним барвником (FITC) фірми Sigma-Aldrich (Кат.№ F 2266). На 

флюоресцентному мікроскопі Axioskop (Ziess, Germany) визначали 

інтенсивність експрес c-fos по щільності c-fos-позитивних клітин в зрізах за 

допомогою відеокамери COHU – 4922 (USA) і вводили в систему цифрового 

аналізу зображення VIDAS-386 (Kontron Elektronic, Germany) . 
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Полімеразна ланцюгова реакція в реальному часі. Для оцінки стану 

експресії мРНК iNOS використовували метод полімеразної ланцюгової реакції 

зі зворотною транскрипцією в режимі реального часу (ЗТ-ПЛР). Для підготовки 

зразків біоматеріалу шматочки головного мозку поміщали на добу в фіксатор 

Буена і після стандартної гістологічної проводки тканину укладали в парафін. 

На ротаційному мікротомі виготовляли зрізи CA-1 зони гіпокампа товщиною 5 

мікрон. Після депарафінування і центрифугування, осад висушували на повітрі 

для видалення залишків етанолу. Виділення тотальної РНК з тканини щурів 

проводили з використанням набору «Trizol RNA Prep 100» ( «ІЗОГЕН», Росія). 

Для зворотної транскрипції (синтез до ДНК) використовували «Набір реагентів 

для проведення зворотної транскрипції (ОТ-1)» («синтола», Москва). Для 

визначення рівня експресії досліджуваних генів використовували ампліфікатор 

CFX96 ™ Real-Time PCR Detection Systems («Bio-Rad Laboratories, Inc.», США) 

і набір реактивів для проведення ПЛР-РВ в присутності SYBR Green R-402 

(«Синтол», Росія ). Специфічні пари праймерів (5'-3') для аналізу 

досліджуваних і референс генів були підібрані за допомогою програмного 

забезпечення PrimerBlast (www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast) і виготовлені 

фірмою ThermoScientific, США. Реєстрація інтенсивності флуоресценції 

відбувалася автоматично в кінці стадії елонгації кожного циклу по каналу 

автоматично SybrGreen. Як референс-ген для визначення відносного значення 

зміни рівня експресії досліджуваних генів був використаний ген actin, beta 

(Actb). 

2.2.6 Гісто-морофологічні методи дослідження . Головний мозок 

експериментальних тварин помістили на добу в фіксатор Буена і після 

стандартної гістологічної проводки тканину укладали в парафін. Для вивчення 

морфології нейронів на ротаційному мікротомі виготовляли зрізи в області            

V-VI шару сенсомотороної кори товщиною 5 мікрон. Зрізи гіпокампу 

депарафінували і фарбували для визначення нуклеїнових кислот галоціанін-

хромовими галуном по Ейнарсону. Морфометричні дослідження проводили на 

мікроскопі Axioskop (Ziess, Німеччина), збільшення х40. Зображення нейронів 
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в області зони СА-1 гіпокампу, отримані на мікроскопі, за допомогою 

високочутливої відеокамери COHU-4922 (COCHU Inc., США) вводили в 

комп’ютерну програмно-апаратну систему цифрового аналізу зображення 

VIDAS, розроблену професором кафедри патофізіології, д. мед. н. А. В. 

Абрамовим. Аналіз зображень проводили в напівавтоматичному режимі. 

Визначали наступні показники: 

– щільність нейронів, апоптотичних і деструктивно змінених нейронів 

(кількість клітин на 1 мм2 площі зрізу кори мозку); 

– клітинний склад в області IV-V шарів кори і СА1 зони гіпокампу у 

відсотках; 

– площу тіл нейронів, апоптотичних і деструктивно змінених нейронів 

(мкм2);  

– зміст РНК в нейронах, апоптотичних і деструктивно змінених нейронах 

(одиниці оптичної щільності, ЕОП), які розраховували як логарифм відношення 

оптичної щільності тіла клітини до оптичної щільності міжклітинної речовини, 

– індекс відношення кількості тих, які вижили нейронів до числа 

апоптотичних і деструктивно змінених нейронів. 

Дегенерованими вважалися нейрони, які мають ознаки каріопікнозу або 

цитолізу. Програмно вимірювалася щільність розташування нейронів які 

вижили та дегенерують, співвідношення числа інтактних нейронів до загиблих 

(індекс нейродегенерації) і відношення щільності виживших нейронів, при 

використанні препарату, до щільності інтактних нейронів в контрольній групі 

(індекс поліпшення виживаності). Так як частина загиблих нейронів до 

моменту гістологічного дослідження вже була фагоцитована клітинами 

мікроглії, окремо оцінювався індекс відносної активності мікроглії, рівний 

приватному від ділення різниці в щільності виживших нейронів на різницю в 

щільності дегенерованих нейронів (різниця між групою контролю і 

фармакологічним препаратом). Величина індексу нейродегенерації менше 

одиниці свідчила про переважання числа загинувших нейронів над вижившими, 

індекс поліпшення виживаності і активності мікроглії більше одиниці свідчили 
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про позитивну дію фармакологічного препарату, менш одиниці – про 

негативний. Про функціональний стан виживших нейронів судили на підставі 

зміни площі ядер і ядерець нейронів, змісту в них нуклеїнових кислот, ядерно-

цитоплазматичного співвідношення і кількості багатоядрових клітин. 

2.2.7 Статистичні методи дослідження . Вибір статистичних 

процедур і аналіз характеру розподілу досліджуваних величин. Аналіз 

нормальності розподілу оцінювали за критеріями Колмогорова-Смирнова (D) і 

Lilliefors, а також Shapiro-Wilk (W), якому віддавали перевагу. Також в якості 

критеріїв згоди оцінювали величину асиметрії і ексцесу розподілу даних. Коли 

неможливо було відкинути нульову гіпотезу про статистично значущих 

відмінностей розподілу змінних від нормального, використовували 

непараметричні методи аналізу даних, а в інших випадках параметричні 

методи. 

Цензурування кількісних даних. При наявності в досліджуваній сукупності 

варіант, які різко відхиляються від основної маси спостережень, ґрунтуючись 

на властивостях стандартного нормального розподілу, їх виключали з 

подальшого аналізу в разі, якщо вони були більше або менше за абсолютним 

значенням критичного значення, розрахованого як сума вибіркового середнього 

значення і потроєного значення вибіркового математичного очікування. 

Подання даних. Дані представлені у вигляді середнього і стандартної 

помилки репрезентативності вибіркового середнього значення. 

Оцінка відмінності незв’язаних вибіркових сукупностей: у випадках, коли 

розподіл змінної підпорядковувалося нормальному закону, враховуючи при 

цьому, що кількість порівнюваних груп перевищувало 2, для перевірки 

статистичної гіпотези про те, що досліджувані групи відносяться до різних 

генеральним сукупностям, використовували процедуру однофакторного 

дисперсійного аналізу, відкидаючи нульову гіпотезу про відсутність 

розбіжності вибіркової сукупності при р<0,05, порівнюючи розраховану 

величину F-критерію з критичної, для подальшого попарного порівняння груп 

використовували критерій Games-Howell. 
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У разі розподілу, що відрізняється від нормального, або аналізу 

порядкових змінних, використовували U-критерій Mann-Whitney для 2-х 

незв'язаних вибірок, для більшого числа вибірок - критерій Kruskal-Wallis H з 

подальшим порівнянням по Games-Howell. Якщо кількість груп було 2, 

статистичну значущість відмінностей оцінювали за допомогою 

гетероскедастичного t-критерію Gosset U для незв’язаних груп з поправкою 

Бонфероні. 

Оцінка відмінності вибіркових сукупностей в паралельних групах. При 

аналізі впливу лікування на досліджувані параметри в разі нормального 

розподілу змінних використовували процедуру однофакторного дисперсійного 

аналізу повторних змін з подальшим використанням Newman-Keuls або Games-

Howell, враховуючи множинність порівнянь. 

У тих випадках, коли розподіл досліджуваних змінних не відповідало 

нормальному закону, використовували непараметричний аналог дисперсійного 

аналізу повторних змін – критерій Fridman. У разі 2 груп проводили порівняння 

з допомогою критерію Wilcoxon. 

Хі-квадрат. Порівняння груп за якісною ознакою, а також при 

дослідженні частот зустрічальності показників, проводили за допомогою 

критерію χ² з аналізом таблиць спряженості. 

Багатофакторний дисперсійний аналіз повторних змін і коваріаційний 

аналіз. Аналізуючи вплив різних чинників на досліджувані параметри в процесі 

терапії, динаміку показників залежно від вихідних (початкових) значень 

використовували процедуру багатофакторного дисперсійного аналізу 

повторних змін і коваріаційний аналіз. 

Кореляційний аналіз. Оцінка ступеня взаємозв'язку між парами 

незалежних ознак, виражених у кількісній шкалі, здійснювалася за допомогою 

коефіцієнта рангової кореляції Pearson (r) або P. Spearman (R), в залежності від 

характеру розподілу змінних. Оцінку достовірності коефіцієнтів кореляції 

проводили, порівнюючи розраховані коефіцієнти з критичними (виходячи з 

властивостей коефіцієнтів кореляції і ступенів свободи). 
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Регресійний аналіз. Для визначення наявності та характеру залежності 

між числовими змінними використовували процедуру регресійного аналізу, 

використовуючи лінійну, логарифмічну, степеневу, експонентну, 

поліномінальну (другого і третього ступеня) моделі, добиваючись незалежної 

(за допомогою критерію Darbin-Wothson), нормального розподілу залишків 

(при цьому, як критерій згоди, застосовували величину асиметрії і ексцесу). 

Остаточний вибір рівнянь регресії проводили за допомогою узагальненого 

критерію якості, які знаходили як зважену суму узагальненого критерію 

точності і узагальненого критерію адекватності. Як критерій точності 

використовували нормовані значення середньої відносної помилки 

апроксимації, а як критерій адекватності - нормовані значення критерію Darbin-

Wothson. При аналізі регресійних рівнянь брали до уваги величину множинного 

коефіцієнта кореляції, а також величину коефіцієнта детермінації R2. 

Результати дослідження оброблені із застосуванням статистичного пакету 

ліцензійної програми «STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc.,                            

№ AXXR712D833214FAN5), а також «SPSS 16.0», «Microsoft Excel 2003». 

Окремі статистичні процедури і алгоритми реалізовані у вигляді спеціально 

написаних макросів у відповідних програмах. Для всіх видів аналізу 

статистично значущими вважали відмінності при р<0,05 [245]. 
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РОЗДІЛ 3 

ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ ЗАГАЛЬНОЇ МЕТОДОЛОГІЇ  

ОДЕРЖАННЯ НАЗАЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ  

ДЛЯ ТРАНСПОРТУВАННЯ АФІ ЧЕРЕЗ НІС-МОЗОК 

 

3.1 Вибір загальної методології досліджень 

 

 Створення нових назальних лікарських форм системної церебро-

протективної дії обумовлює проведення пошукових досліджень, а саме  

узагальнення та систематизацію існуючих інформаційних потоків у вигляді 

наукових тез, статей, патентів, авторефератів, дисертацій, монографій. 

Зазначена інформація дозволить попередньо обрати АФІ для майбутньої 

лікарської форми, а також вид лікарської форми. На наступному етапі потрібно 

провести маркетингові дослідження вітчизняного ринку з метою визначення 

актуальності обраного напряму, а також прогнозування потреби в новій 

лікарській формі. Після опрацювання результатів маркетингових досліджень 

необхідно здійснити фармацевтичну розробку нової лікарської форми з 

методами контролю її якості. Потім доцільно проведення доклінічних 

досліджень щодо визначення безпечності розробленої нової лікарської форми, а 

також окреслення її специфічної активності та прийняття рішення щодо реко-

мендації лікарської форми до поглиблених клінічних випробувань (рис. 3.1). 

 

Рис. 3.1. Алгоритм створення нових назальних лікарських форм 

церебропротективної дії 
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3.2 Узагальнення та опрацювання інформаційних потоків по назальним 

лікарським формам 

 

Процес узагальнення та опрацювання інформаційних потоків є досить 

кропітким та трудоємким, при цьому потрібно володіти спеціальними 

навичками з пошуку публікацій, як іноземного так і вітчизняного походження. 

Пошук ускладняється великим різноманіттям форматів вихідних даних, які 

можуть змінюватися в залежності від пошукової системи, типу бази даних, 

характеру видавництва журналу. Наукова інформація по інтраназальним 

лікарським засобам для місцевого та системного застосування розповсюджена в 

різноманітних базах даних та бібліотеках, деякі фрагменти її опубліковані в 

наукових журналах на багатьох мовах у вигляді тез, статей, коротких 

повідомлень та патентів. В якості програмного забезпечення для роботи з 

бібліографічною інформацією ми досліджували такі засоби, як EndNote©, 

Reference Manager©, ProCite©, Библио-Мастер©, Mendeley©, Zotero©. 

Протестувавши можливості перерахованих вище програмних засобів, 

зупинилися на аплікації Zotero©, яка має можливість синхронізації створеної 

локальної бази знань по інтраназальних засобам із зовнішніми серверами, які 

розташовані в мережі internet, що в свою чергу захищає від несподіваної втрати 

накопиченої інформації та надає можливість отримати доступ до своєї 

інформації з будь-якого місця. При обробці інформації по інтраназальним 

лікарським засобам ми додатково додавали до кожного посилання 

характеристику інформації у вигляді тегів. Створена система тегів дозволяє 

швидко фільтрувати накопиченні знання по інтраназальним лікарським 

засобам, незважаючи на те в якій категорії вони знаходяться. Тобто, наприклад 

при виборі тегу «реологічні дослідження» в Zotero© відбувається пошук по всій 

бібліотеці тез, статей, патентів та інших публікацій – це дозволяє користувачеві  

оптимізувати час пошуку і не проглядати всі публікації по кожній категорії. 

Для пошуку інформації в створеній бібліотеці по інтраназальним лікарським 

засобам ми користувались категоріями та тегами, а також пошуковою системою 
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програми. Пошуковий механізм дозволяє знаходити інформацію не тільки в 

вихідних даних публікацій, а й в повних текстах документів прикріплених до 

бібліотечних карток. Отримані колекції бібліографічних посилань щодо 

наукових досліджень в області інтраназальних лікарських засобів в Zotero© 

розташовували персональному розділі «Моя бібліотека». Для зручності аналізу 

даних їх сортували по таким категоріям як:  

✓ інтраназальні лікарські засоби місцевої дії; 

✓ інтраназальні лікарські засоби системної дії; 

✓ технологічні аспекти інтраназальних лікарських засобів: 

o технології отримання та характеристика якості гомогенних 

лікарських засобів; 

o технології отримання та характеристика якості гетерогенних 

лікарських засобів; 

o технології отримання та характеристика якості мікро та 

наносистем: 

▪ мікро та наноемульсії; 

▪ ліпосоми; 

▪ мікро та нано порошки; 

✓ доклінічні дослідження інтраназальних лікарських засобів; 

✓ клінічні дослідження інтраназальних лікарських засобів. 

Розроблена структура категорій дозволяє ефективно проводити 

сортування та опрацювання інформації [246]. Обробка отриманої інформації 

дозволила виявити, для подальших досліджень, біологічні, фізико-хімічні та 

технологічні фактори, які ймовірно впливатимуть на транспортування АФІ 

через ніс-мозок. 

3.2.1 Характеристика біологічних факторів, які  вливають на 

доставку АФІ через ніс-мозок.  Доставка діючих речовин безпосередньо в 

мозок обмежується декількома механізмами захисту одним з яких є 

гематоенцефалічний бар’єр. Це фізіологічний бар’єр, який виконує захисну 

функцію центральної нервової системи завдяки наявності у ендотелію капілярів 
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щільних контактів між собою, та відносно товстої базальної мембрани у 

капілярах. Характерною особливістю гематоенцефалічного бар’єру є його 

вибіркова проникність до низькомолекулярних поживних речовин, таких як 

амінокислоти, глюкоза, та інших. Високомолекулярні сполуки мають досить 

обмежений транспорт. Деякі вчені вважають, що сполуки з молекулярною 

масою більше 1 кДа транспортуються трансцелюлярно ендоцитонічними 

процесами [100, 247, 248].  

В носовій порожнині наявний ще один механізм захисту від 

пошкоджуючої дії патогенних мікроорганізмів, алергенів та інших чужорідних 

частинок – мукоциліарна система. Мукоциліарна система природним шляхом 

очищує дихальні шляхи. Епітелій слизової оболонки покриває слиз, який 

зволожує слизові оболонки, попереджує їх висихання, може адсорбувати 

різноманітні інорідні домішки. Мукоциліарний кліренс – виведення 

ринобронхіального секрету завдяки коливальним рухам одношарового 

війчастого епітелію. Швидкість мукоциліарного транспорту(мукоциліарного 

кліренсу) у здорової людини від 4 до 20 мм за хв [249-251]. При пошкодженні 

мукоциліарного кліренсу, в результаті запальних захворювань, може виникнути 

мукоциліарна недостатність. Тобто всмоктування діючих речовин з порожнини 

носа безпосередньо буде залежати від часу знаходження препарату в назальній 

порожнині і швидкістю виведення слизом за допомогою мукоциліарного 

кліренсу. Також ймовірно всмоктування буде залежати від місця введення 

препарату в назальну порожнину, тому що швидкість кліренсу в передній 

частині носа повільніша чим в задній.  

Слизова оболонка носової порожнини має відносно велику площу 

поверхні, розгалужену систему капілярів і має інтенсивний приток крові. 

Враховуючи, що більшість препаратів може всмоктуватись за рахунок дифузії, 

розширення та звуження судин, в носовій порожнині, впливатиме на швидкість 

доставки діючих речовин в мозок. Різноманітні патологічні стани організму, які 

викликають набряк носової порожнини, наприклад алергійний або 

вазомоторний риніти ймовірно сповільнюватимуть всмоктування препаратів з 
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носової порожнини. Використання хімічних сполук, які підсилюватимуть 

швидкість кровотоку в носовій порожнині, сприятиме більш швидкому 

транспортуванню активних речовин в мозок [252-256 ].  

В носовій порожнині знаходяться метаболічні ферменти – карбоксильні 

естерази, дегідрогенази альдегідів, епоксидні гідролази, глутатіон-трасферази, 

які можуть впливати на біотрансформацію діючих речовин в назальних 

тканинах. Наявність протеолітичних ферментів ймовірно буде сповільнювати 

транспорт діючих речовин на шляху ніс-мозок [257, 258]. 

 При застосуванні назальних форм потрібно враховувати рН слизової 

оболонки. За даними літератури рН знаходиться в діапазоні 4,5-6,5. Крім того 

наявна захисна ферментна система в назальній порожнині ефективно працює в 

кислому середовищі. Штучна зміна рН назальної порожнини шляхом введення 

назальних форм з іншим рН може інактивувати захисні ферменти, які 

попереджують розвиток мікробної інфекції [181, 259-261].  

 Температура в назальній порожнині неоднорідна і залежить від стану 

організму, температури вдихаємого повітря, а також вологості. З технічної 

точки зору виміри in vitro температури в носовій порожнині мають певні 

труднощі, тому в літературних даних зустрічаються значення діапазону 

температур в різних участках носової порожнини від 29 до 37 ºС [262-264].  

 3.2.2 Характеристика факторів, пов’язаних з природою 

активних сполук,  які вливають  на доставку активних сполук через 

ніс-мозок. Природа діючої речовини, яку планується застосовувати 

інтраназально ймовірно відіграватиме суттєву роль в швидкості 

транспортування в кров. Наприклад, висока ліпофільність діючої речовини 

часто є перепоною для перорального застосування, проте має велику 

ймовірність ефективно застосовуватись назально [265, 266]. Так, вченими була 

розроблена форма назальна рисперидону для терапії шизофренії з 

наночастинками хітозану, триполіфосфату та твіну-80, яку досліджували на 

щурах лінії Wistar, на моделі психозу викликаному амфетаміном. Встановили, 

що виготовлена форма була ефективною на експериментальній моделі 



101 
 

 
 

шизофренії[267]. Інші дослідники в якості альтернативного шляху доставки 

прогестерону виготовили його назальну форму опираючись на високій 

ліпофільності препарату [192].    

 Всмоктування АФІ шляхом ніс-мозок залежить від рКа діючої речовини, 

а також від значення рН в місці всмоктування. Тобто всмоктування слабких 

електролітів залежить від їх ступеню іонізації, при чому, чим менше іонізовані 

частики тим краще відбувається транспортування [268].  

Крім ліпофільності та рКа транспортування назально діючих речовин 

залежить від коефіцієнту розподілення (partition coefficient (P), distribution 

coefficient (D)). Дослідниками проводилось вивчення здатності підсилювати 

назальну адсорбцію метотрексату через слизову кроля in vitro. Коефіцієнт 

розподілення метотрексату в системі метотрексат – L-аргінін був в 24 рази 

більшим в порівнянні системи без L-аргініну, що призводило до достовірно 

кращого всмоктування назально введеного метотрексату [269].  

 Розчинність препарату ймовірно також відіграє важливу роль при 

доставці діючих речовин через назальний шлях. Наприклад при введенні 

препарату у формі порошку, для його всмоктування потрібен час на розчинення 

його в назальному секреті гідрофільної природи. Тільки після розчинення буде 

відбуватись всмоктування.  

3.2.3 Характеристика факторів, пов’язаних з лікарською 

формою та технологією виготовлення, які впливають  на доставку 

активних сполук через  ніс-мозок. 

Фактори інгредієнтів лікарської форми 

 В’язкість та мукоадгезивність. Транспортування діючої речовини 

інтраназальним шляхом залежить від часу контакту між слизовою оболонкою 

носа та лікарською формою. Збільшення в’язкості лікарської форми шляхом 

модифікації реологічних властивостей, а саме додаванням компонентів, які 

збільшують в’язкість збільшить час контактування препарату з слизовою носа і 

сприятиме тривалішому вивільненню діючої речовини з лікарської форми. 

Водночас в’язкість назальної форми не повинна бути надто високою з метою 
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попередження порушення нормальних фізіологічних функцій організму, а саме 

мукоциліарного кліренсу та зміну частоти руху війок миготливого епітелію. 

Мукоадгезія – явище, яке характеризує взаємодію між мукоадгезивним 

полімером та муцином. Механізм мукоадгезії складається з декількох етапів, на 

початку полімер поглинає воду з слизової оболонки промокає та набухає. Далі 

полімер проникає в слиз та підвищує концентрацію діючої речовини в епітелії. 

В якості мукоадгезивних речовин в фармацевтичній технології 

використовуються як сполуки природного походження: натрію альгінат, 

пектин, хітозан, камеді, циклодекстрини, так і речовини синтетичного 

походження: похідні целюлози, полівінлпіролідону, акрилати, полівініловий 

спирт та інші [ 270-273].  

Співрозчинники (co-solvent). З метою підвищення розчинності АФІ в 

назальних лікарських формах доцільно використовувати співрозчинники, які 

сприятимуть отриманню гомогенного розчину. В якості розчинників можуть 

використовуватись різноманітні спирти, такі як гліцерин, пропіленгліколь, 

етиленгліколь, манітол або їх суміші в різних співвідношеннях. Крім 

підвищення розчинності зазначені сполуки сприятимуть зволоженню назальної 

порожнини [274, 275].  

 Підсилювачі адсорбції (Absorption enhancers). Погана проникність 

гідрофільних назальних засобів (препаратів з низькою ліпофільністю) з 

технологічної точки зору може бути подолана додаванням до складу лікарської 

форми підсилювачів адсорбції які можуть впливати на назальний епітелій 

шляхом модифкації двошарових фосфоліпідів та збільшувати парацелюлярний 

транспорт діючих речовин. Прикладами таких речовин є: твіни, лаурил сульфат 

натрію, глікодезоксихолат натрію, олеїнова кислота, циклодекстрини (α, β), 

етилендіамінтетраоцтова кислота та її солі, амінований желатин, хітозан і 

триметилхітозан [276-278].  

 Інгібітори назальних ферментів. Для інгібування деяких ферментів 

носової порожнини (пептидаз та протеаз), які можуть метаболізувати діючу 
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речовину лікарської форми, можливо використання сполук різної хімічної 

природи – апротинін, бестатин, амастатин, боролейцин, пуроміцин [279-281].  

Фактори технології лікарської форми. Використання нових 

технологічних прийомів для виготовлення назальних лікарських форм є 

окремим фактором. Так, перспективним є виготовлення твердих ліпідних 

наночастинок, ліпосом, мікросфер, наноемульсій, термочутливих гелів. 

Використання наночастинок, завдяки їх малим розмірам, дозволяє 

транспортувати діючі речовини в слизовій оболонці носа парацелюлярним 

шляхом [282-284].  

 Тверді ліпідні наночастинки (solid lipid nanoparticles) – це дисперсії 

біосумісних ліпідів, таких як тригліцериди, жирні кислоти, які стабілізовані 

поверхнево-активними речовинами, з гідрофільно-ліпофільним балансом нижче 

12 [285]. Інкорпорування АФІ в гідрофобному ядрі твердих ліпідних 

наночастинок може ефективно доставляти препарат в клітини. Так, авторами 

були проведені дослідження щодо створення ліпідних частинок з агомелатином 

розміром 167,7 нм. Розроблені наночастинки мали кращу біодоступність в 

мозку, в порівнянні з пероральною суспензією [286].  

 Ліпосоми – сферичні пухирці (везикули) нанорозміру з водним 

внутрішнім ядром, покритим фосфоліпідним шаром. Фосфоліпідний шар 

складається з фосфатидилхоліну, або сфінгомієліну або фосфатидилсерину 

який може додатково покриватись поліетиленгліколем. Ліпосоми мають 

хорошу біосумісність та біодостопність, можуть інкапсулювати малі та великі 

молекули з широкимі діапазоном гідрофільності та рКа, транспортувати АФІ до 

певних органів включаючи мозок, проте можуть також швидко інактивуватися 

макофагами фагоцитарної системи [266, 287-291].  

 Наноемульсії гетерогенні системи олії в воді або воді в олії, які 

стаблізуються поверхневоактивними речовинами. На відміну від звичайних 

емульсій у наноемульсій діаметр внутрішньої фази представлений розміром 

нанометрової величини. Завдяки своїй природі наноемульсії з АФІ можуть 

транспортувати препарат шляхом ендоцитозу клітин. Для ефективної 
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біосумісності, в якості допоміжних речовин, в наноемульсіях, використовують 

льняне масло, конопляне масло, кедрово-горіхове масло, риб’ячий жир, 

фосфатидилхолін, дезоксихолеву кислоту, стериламін та воду. В порівнянні з 

іншими наносіями для доставки АФІ в мозок, перевагами є використання 

безпечних олій з корисними компонентами (омега-3 та омега-6 жирних кислот), 

проте недоліками є термодинамічна нестійкість [292-294].  

 Термочутливі назальні гелі – лікарські форми in situ, які при звичайній 

температурі мають вигляд рідини, з реологічної точки зору характеризуються 

низькою в’язкістю та мають ньютонівський тип течії, проте при підвищеній 

температурі у них відбувається перехід золь-гель, створюється густа рідина-

гель з псевдопластичним типом течії. Така поведінка обумовлена наявністю в 

рецептурах термочутливих полімерів , таких як Pluronic F-127, Poloxamer 407, 

та їх комбінацій з карбомерами, похідними целюлози, та хітозаном [295, 296]. 

Так, авторами було проведене дослідження, щодо створення термочутливої 

гелевої назальної форми з такрином. В якості термочутливого полімеру 

використовували Pluronic F-1273 та інші допоміжні речовини, комбінація яких 

забезпечувала створення псевдопластичної рідини при температурі 28,5 °C.  

При температурі 20 °C назальна форма була у вигляді рідини. Отриманий гель 

збільшував час утримання в носовій порожнині, що призводило до збільшення 

у 2-3 рази вищої пікової концентрації в плазмі(Cmax) та площі під кривою (AUC) 

[297]. 

 

3.3 Фармацевтична розробка назальних лікарських форм 

церебропротективної дії 

 

 Відповідно до рекомендацій: Лікарські засоби фармацевтична розробка 

(ICHQ8), Належна лабораторна практика, мета фармацевтичної розробки – 

створення якісного препарату із заданими функціональними характеристиками, 

а також обґрунтування процесу його виробництва. Інформація отримана при 

фармацевтичній розробці може бути використана для управління ризиками для 
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якості, при чому якість повинна бути закладена при розробці. Крім того, також 

потрібно встановити простір проектних параметрів або критичні точки 

технологічного процесу, які можуть бути представлені у вигляді комбінації 

вхідних перемінних та параметрів процесу при яких доведено забезпечення 

якості [298, 299].  

 Згідно даних ДФУ назальні лікарські засоби – рідкі, м’які або тверді 

лікарські засоби, призначені для введення в носову порожнину, з метою 

одержання системної або місцевої дії. Містять одну або більше діючих речовин. 

Можуть містити допоміжні речовини для створення в’язкості, створення або 

стабілізації необхідного значення рН, збільшення розчинності діючих речовин 

або забезпечення стабільності лікарського засобу, а також антимікробні 

консерванти. Назальні лікарські засоби в свою чергу поділяються на: назальні 

порошки, назальні промивки, назальні краплі та спреї, назальні м’які лікарські 

засоби та назальні палички [210].  

 Фармацевтична розробка назальних засобів включає такі стадії, як: 

вивчення фізико-хімічних властивостей АФІ та допоміжних речовин, вибір 

раціонального складу лікарської форми шляхом проведення 

біофармацевтичних, реологічних, та мікробіологічних досліджень. Проведення 

досліджень щодо можливості поєднання комплексу АФІ та інших допоміжних 

інгредієнтів в одній лікарській формі, з урахуванням фармацевтичних 

несумісностей. Характеристика стабільності розробленої лікарської форми. 

Опрацювання технології виготовлення лікарської форми в умовах 

екстемпорального або промислового виробництва з критичними точками 

технологічного процесу (критичними стадіями виробництва). Вибір 

раціональної упаковки для розробленого назального засобу.  

 Фармацевтична розробка назальних засобів церебропротективної дії має 

певні особливості (рис. 3.2), обумовлені врахуванням різноманітних факторів, 

які впливатимуть на якість кінцевого продукту та швидкість настання 

терапевтичного ефекту. 
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Рис. 3.2 Особливості фармацевтичної розробки назальних засобів 

церебропротективної дії 

  

Так, враховуючи отриману нами інформацію щодо біологічних факторів, 

які впливають на доставку АФІ шляхом ніс-мозок, діюча речовина повинна 

проникати через ГЕБ, утримуватись в носовій порожнині впродовж 20-30 хв 

(робота мукоциліарного кліренсу). рН лікарської форми 4,5-6,5. Штучна зміна 

рН в носовій порожнині викликатиме подразнення слизової оболонки та 

інактивуватиме захисні ферменти. Розроблена лікарська форма повинна мати 

задовільні реологічні та біофармацевтичні властивості в діапазоні температур 

29 до 37 ºС. 

 Враховуючи різноманіття АФІ та допоміжних речовин, використання 

системного підходу в комплексі з сучасними інформаційними технологіями у 

вигляді експертних систем дозволить в подальшому проектувати якість на етапі 

розробки фармацевтичного продукту.  

 

3.4  Експертна система для назальних засобів системного застосування 

  

Експертна система – засіб у вигляді комп’ютерної програми, яка 

відрізняється від традиційних комп’ютерних програм перш за все тим, що вона  

містить знання конкретної предметної області накопиченої в результаті 
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практичної діяльності людини та дозволяє вирішувати проблему в певній 

області знань за допомогою формалізованих правил, моделей або знань, які 

зберігаються в її вбудованій базі знань. Наразі експертні системи 

використовуються в різних галузях науки і техніки: 

– медицина – системи діагностики, які дозволяють прогнозувати діагноз 

пацієнта та пропонувати стратегії лікування, шляхом відповіді на питання щодо 

симптомів, а також наявних показників лабораторних досліджень. Наприклад, 

Fahime Khozeimeh, Roohallah Alizadehsani, Mohamad Roshanzamir et al. [300] 

створили експертну систему, яка базується на нечіткій логіці, для вибору 

методу лікування доброякісних пухлин у вигляді папілом спричинених вірусом 

папіломи людини. Інші дослідники, Mutawa A. M., Mariam A. Alzuwawi [301] 

запропонували експертну систему для діагностики увеїту – запального 

захворювання увеї. Робота системи базується на опитуванні лікаря щодо 

симптомів пацієнта, та висвітлює підозри на захворювання і пропонує подальші 

дослідження щодо підтвердження або виключення супутніх захворювань;  

– фармація – експертні системи для розробки лікарських засобів. Так, 

Inderbir Singh, Ajay Kumar Thakur, Rajni Bala, Reecha Madan запропонували 

експертну систему SeDeM для оцінки придатності допоміжних речовин до 

прямого пресування. Експертна система включає модель на 15 параметрів, яка 

може скорочувати час розробки таблеток [302];  

– легка промисловість – експертні системи для легкої промисловості. 

Авторами  Bullon Juan, González Arrieta Angélica, Hernández Encinas Ascensión, 

Queiruga Dios Araceli [303] наводиться характеристика експертної системи для 

текстильної промисловості. Експертна система сприяє збільшенню 

виробництва та зменшення втрат та включає математичні моделі для 

моделювання поведінки текстильних конструкцій (ниток, тканин). В якості 

класифікаторів використовуються штучні нейронні мережі; 

– телекомунікаційна сфера – експертні системи для телекомів. Авторами 

Pievtsov Hennadii, Turinskyi Oleksandr, Zhyvotovskyi Ruslan et al. [304] 

характеризується експертна система для аналізу електронного середовища в 
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режимі реального часу з використання штучних нейронних мереж, які 

дозволяють розпізнавати сигнал в умовах невизначеності та нечітких 

твердження його інтерпретації. Ефективність роботи досягається шляхом 

навчання архітектури штучних нейронних мереж;  

– фінансова сфера – експертні системи використовуються для 

прогнозування ринків шляхом аналізу часових рядів. Наприклад, дослідниками 

Ludmila Dymova, Pavel Sevastjanov, Krzysztof Kaczmarek [305] характеризується 

експертна система показників технічного аналізу з застосуванням нечіткої 

логіки та теорії Демпстера – Шафера, яка дозволяла отримати задовільні 

результати на прикладі роботи чотирьох валютних пар.  

Розробка експертної системи зазвичай складається з таких етапів: 

постановка завдання(визначається проблема, та підхід до її вирішення), 

розробка прототипу системи (прототип системи повинен підтвердити 

можливість вирішення практичних задач предметної області), оцінка роботи 

системи (проводиться користувачами для виявлення точності роботи), 

інтеграція (опрацьовується можливість оновлення системи шляхом отримання 

даних від зовнішніх баз даних, а також навчання користувачів), підтримка 

(надання консультацій користувачам в процесі використання системи). 

При розробці експертних систем зазвичай використовуються такі 

технології:  

✓ технологія, яка базується на використанні продукційних правил; 

✓ технологія яка базується на знаннях, які були використані для 

вирішення аналогічної проблеми в минулому. Знання адаптуються до поточної 

проблеми, після вирішення її зберігаються в базі знань для подальшого 

використання.  

Будь-яка проста експертна система містить три компоненти – інтерфейс 

для взаємодії з користувачами, база знань – всі опрацьовані знання по заданій 

галузі, механізм або комплекс механізмів з метою формування висновків для 

вирішення заданої проблеми (рис. 3.3).  
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Рис. 3.3. Компоненти експертної системи 

 

Різноманіття біологічних, фізико-хімічних, технологічних факторів, які 

впливають на транспортування АФІ до мозку, шляхом інтраназального 

введення, обумовлюють розробку методології проектування та розробку 

програмного засобу у вигляді експертної системи з назальних лікарських 

засобів («ExpSys Nasalia»), яка враховуватиме фактори, фізико-хімічні 

властивості діючих та допоміжних речовин та прогнозуватиме раціональні 

рецептури в фармацевтичній розробці.  

 Здатність АФІ у назальній формі церебропротективної дії проникати 

через гематоенцефалічний бар’єр – є одним з найвагоміших факторів, які 

впливають на нейродоступність препарату. Для використання в «ExpSys 

Nasalia» можливості вибору стратегії формування рецептури в залежності від 

проникності через гематоенцефалічний бар’єр  проводили розробку моделі, яка 

зможе прогнозувати з високою достовірністю нейродоступність у обраного 

АФІ.  
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3.4.1 Розробка моделей машинного навчання для прогнозу 

проникнення АФІ через ГЕБ . Моделювання проникності сполук через 

гематоенцефалічний бар’єр здійснювалось різними способами, наприклад, 

дослідниками розраховувались показники LogBB, LogP, LogD, які потім 

апроксимувались до експериментальних даних шляхом створення 

продукційних правил – «якщо – то» [306, 307]. Проте, різний механізм 

транспорту (пасивний та активний), а також різноманіття активнодіючих 

сполук ускладнює створення продукційних правил. Враховуючи 

вищезазначене, актуальним та перспективним є застосування in silico 

моделювання для створення моделей машинного навчання прогнозу 

проникності сполук через гематоенцефалічний бар’єр з метою використання їх 

в експертній системі «ExpSys Nasalia» при розробці назальних засобів 

церебропротективної дії. Останнім часом моделі машинного навчання широко 

застосовують в різних наукових напрямках та дозволяють отримувати 

прогнозування з високою достовірністю [308-310].  

 Cтворення датасету для навчання моделей брали шляхом аналізу 

бібліотеки PubMed (pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) в ручному режимі, за ключовими 

словами («bbb penetration», «in silico bbb test», «Blood-Brain Barrier 

Permeability», «Blood Brain Barrier»). В датасет вносили дані молекули у вигляді 

специфікації спрощеного представлення молекул в рядку введення (SMILES) та 

класифікаційні позначки: 1 – проникає, 0 – не проникає. SMILES для знайдених 

речовин шукали за допомогою сервісу PubChem (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). В 

якості методів використовували набір методів бінарної класифікації машинного 

навчання (pycaret.org), з використанням мови програмування python 3.8 

(python.org) в середовищі управління пакетами miniconda (conda.io). 

Програмування пайплайну (pipeline) здійснювали за допомогою пакету jupyter 

notebook (jupyter.org). Генерацію ознак в датасеті з SMILES проводили за 

допомогою пакету RDKit (rdkit.org). 

Пайплайн розробки моделей включав наступні етапи: завантаження 

датасету, генерація ознак датасету, нормалізація датасету (перевірка на 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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наявність пропущених даних, заповнення їх або видалення молекули), вибір 

кращих трьох моделей класифікації, за критерієм AUC (від 0,5 до 1), 

оптимізація обраних моделей, збереження моделей для використання в 

експертній системі «ExpSys Nasalia».  

На початку дослідження імпортували необхідні бібліотеки для роботи 

моделювання, потім завантажували створений датасет з даними та проводили 

генерацію ознак молекул (feature engineering) шляхом послідовної обробки 

SMILES. В якості ознак (дескрипторів) використовували: ключі MACCS 

(Molecular ACCess System keys), молекулярну масу (molecular_weight, Molecular 

weight), коефіцієнт розподілення (log_p, Wildman-Crippen LogP value), 

молекулярну рефракцію (log_mr, Wildman-Crippen MR value), кількість 

акцепторів Н-зв’язків Ліпінського для молекули (num_lipinksiy_hba, number of 

Lipinski H-bond acceptors for a molecule), кількість донорів Н-зв’язків 

Ліпінського для молекули (num_lipinksiy_hbd, number of Lipinski H-bond donors 

for a molecule), кількість донорів Н-зв’язків для молекули (h_bond_donor, 

number of H-bond donors for a molecule), кількість акцепторів Н-зв’язку для 

молекули (h_bond_acceptors, number of H-bond acceptors for a molecule), кількість 

рухомих в’язків молекули (rotatable_bonds, number of rotatable bonds for a 

molecule), число атомів (number_of_atoms), площу топологічної полярної 

поверхні (tpsa, topological polar surface area), формальний заряд молекули 

(formal_charge, formal charge for the molecule), кількість важких атомів 

(heavy_atoms, number of heavy atoms), правило 5 Ліпінського - 

(lipinski_rule_of_5, Lipinski's rule of five), фільтр Гоше (ghose_filter, Ghose filter), 

фільтр Вебер (veber_filter , Veber filter), правило трьох (rule_of_3, rule of three ), 

REOS Filter (reos_filter, rapid elimination of swill), логарифм співвідношення 

концентрації речовини в мозку до плазми, розрахований за Clark(log_bb_clark, 

logarithm value of brain to plasma concentration ratio) [311, 312], логарифм 

співвідношення концентрації речовини в мозку до плазми, розрахований за 

Rishton (log_bb_rishton, logarithm value of brain to plasma concentration ratio) 

[311, 312], (рис. 3.4). 
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Рис. 3.4. Імпорт бібліотек для генерації ознак молекул та створення 

моделей машинного навчання 

  

 Після наповнення датасету ознаками молекул, проводили вибір трьох 

найкращих методів бінарної класифікації з тринадцяти найбільш 

розповсюджених. Вибір бібліотеки машинного навчання PyCaret обумовлений 

її простотою використання. Для побудови пайплайну, в порівнянні з іншими 

бібліотеками, такими, як Tensorflow, Keras, PyTorch, Scikit-learn потрібно 

використати невелику кількість програмного коду, що в результаті дозволяє за 

більш короткий час перевірити більшу кількість гіпотез та обрати кращу 

модель для прогнозування проникності активних фармацевтичних інгредієнтів 

через гематоенцефалічний бар’єр (рис. 3.5).  

 

Рис. 3.5. Налаштування бібліотеки PyCaret для вибору методів бінарної 

класифікації 
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Дослідний датасет поділяли випадковим чином на датасет для навчання, 

який в результаті містив 1427 сполук, та датасет для перевірки – 612 сполук. В 

подальшому навчання моделей проводили на датасеті для навчання. Отримали 

наступні результати (рис. 3.6). 

 

Рис. 3.6. Вибір моделей машинного навчання бінарної класифікації 

(сортування за AUC) 

 

 Отримані дані свідчать, що найбільш перспективними за критерієм AUC - 

є моделі машинного навчання: випадковий ліс (Random Forest Classifier), 

класифікатор додаткових дерев (Extra Trees Classifier) та Light Gradient Boosting 

Machine, в яких AUC 0,9192, 0,9186, 0,9151 відповідно. Тому для подальших 

досліджень обрали ці моделі. Для кожної з моделей вивчали ознаки, які 

впливають на точність класифікації. 

Як видно з наведених даних рис. 3.7, в дослідних моделях класифікації 

важливість ознак має різну вагу та послідовність. Так, в моделі Random Forest 

Classifier найбільш вагомими є – tpsa, h_bond_donor, log_p, molecular_weight. 

Для моделі Light Gradient Boosting Machine - log_p, molecular_weight, tpsa. Extra 

Trees Classifier виділяє тільки veber_filter.  
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  A       B 

 

      C 

Рис. 3.7. Характеристика та важливість ознак, які впливають на точність 

класифікації (А – модель Random Forest Classifier; B – Light Gradient Boosting 

Machine; C – Extra Trees Classifier) 

  

 На наступному етапі, використовуючи техніки більш точного підбору 

гіперпараметрів моделей проводили їх оптимізацію за критерієм AUC (рис. 

3.8). 

 

 Рис. 3.8 Оптимізація підбору гіперпараметрів моделей 

  

Після проведених оптимізацій, для навчених моделей виконували метод 

ансамблювання (змішування), який здійснює консенсус для формування 
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остаточних прогнозів, при цьому використовуються різні алгоритми 

машинного навчання з метою прогнозування середньої ймовірності для 

кінцевого результату.  

 На наступному етапі проводили перевірку навчених моделей на датасеті 

для перевірки, який не використовували для навчання моделей, в результаті  

отримали наступні результати (рис. 3.9).  

 

Рис. 3.9. Перевірка прогнозування моделі на валідаційному датасеті 

 

3.4.2 Розробка моделей машинного навчання для прогнозу 

виникнення фармацевтичних несумісностей в рецептурі назальної  

лікарської форми . Однією з відомих проблем в фармацевтичній розробці 

нових лікарських форм є обґрунтування складу рецептури для подальшого 

опрацювання технології екстемпорального або промислового виготовлення. 

Після вибору активнодіючих речовин, які будуть забезпечувати очікуваний 

терапевтичний ефект та виду лікарської форми, потрібно теоретично та 

практично обґрунтувати вміст допоміжних речовин в лікарській формі. Серед 

вимог, які пред’являються до допоміжних речовин є безпечність, біосумісність, 

надання лікарській формі належних властивостей (консистенція, форма, фізико-

хімічні властивості), індиферентність [313, 314]. 

Нині в світі існує значна кількість активних фармацевтичних 

інгредієнтів, а також допоміжних речовин органічної та неорганічної природи, з 

різними фізико-хімічними властивостями. При розробці нових лікарських 

форм, в рецептурі, виникають різноманітні поєднання діючих та допоміжних 

речовин, які можуть призводити до фармацевтичних несумісностей. 

Фармацевтичні несумісності (Incompatibilita pharmaceutica) – явище обумовлене 

взаємодією між інгредієнтами рецептури, яке призводить до значної зміни 

фізико-хімічних властивостей готової лікарської форми [315].  
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Для експериментального вивчення можливої взаємодії інгредієнтів 

рецептури наразі використовується декілька підходів. Створюють бінарну 

суміш активного фармацевтичного інгредієнту та допоміжної речовини, яку 

тестують без додавання води та з додаванням води. В якості інструментальних 

методів використовують ізотермічне стрес тестування (isothermal stress testing 

IST), високоефективну рідинну хроматографію (high performance liquid 

chromatography HPLC), термічні методи: диференційну сканувальну 

калориметрію (differential scanning calorimetry DSC) та термогравіметрію 

(thermal gravimetry TG, DTA) [316, 317].  

З метою ресурсозбереження активних фармацевтичних інгредієнтів та 

допоміжних речовин, на ранніх етапах дослідження при плануванні 

експерименту, доцільно використати знання щодо прогнозованих та 

експериментальних фізико-хімічних властивостей, які знаходяться в різних 

агрегаційних базах даних, наприклад таких як Pubchem 

(pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) або Drugbank (drugbank.com). Знайдена інформація 

дозволить скоротити час на розробку складу та опрацювання технології. Проте, 

різноманіття характеристик активних сполук та допоміжних речовин не завжди 

знаходить відображення в зазначених сервісах.  

Для опрацювання моделей машинного навчання потрібно використати 

певний об’єм інформації, який міститиме дані відносно сполук (діючих та 

допоміжних) та ознаки, щодо наявності або відсутності взаємодії 

(фармацевтичної несумісності). Тому, для наповнення датасету для навчання 

(training datasets), використовували метод контент аналізу даних бібліотеки 

PubMed (pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) в ручному режимі, за ключовими словами 

(«pharmaceutical incompatibilites», «physico-chemical compatibility», 

«incompatible excipients») за останні 10 років. Аналізуючи літературні 

посилання, до датасету вносили композицію з двох сполук (їх традиційні або 

хімічні назви) та класифікаційні позначки: 1 або 0 (композиція: 1 – сумісна, 2 – 

несумісна). Об’єм отриманого датасету – 1185 рядків. В якості методів 

використовували набір методів бінарної класифікації машинного навчання 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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(pycaret.org) з використанням мови програмування python 3.8 (python.org) в 

середовищі управління пакетами miniconda (conda.io). Програмування 

пайплайну (pipeline) здійснювали за допомогою пакету jupyter notebook 

(jupyter.org). Генерацію ознак сполук – MACCS (Molecular ACCess System 

keys), в навчальному датасеті, проводили за допомогою пакету RDKit 

(rdkit.org). Специфікації спрощеного представлення молекул в рядку введення 

(SMILES), в автоматичному режимі, шукали за допомогою сервісу PubChem 

(pubchem.ncbi.nlm.nih.gov). 

Пайплайн підготовки даних дослідження програмували в наступній 

послідовності: завантаження до робочої пам’яті дослідного датасету з назвами 

сполук та класифікаційними ознаками (1 або 0) (рис. 3.10), трансформація 

датасету з метою отримання SMILES сполук (рис. 3.11), генерація ознак 

молекул (feature engineering) шляхом послідовної обробки SMILES (рис. 3.12), 

нормалізація датасету, а саме перевірка на наявність пропущених даних, та їх 

заповнення. 

Після проведеної підготовки даних, отримали датасет, який містив 

MACCS ключі для дослідних пар сполук (167 ознак на кожну сполуку), а також 

класифікаційну позначку 1 або 0. Для подальшого машинного навчання, 

дослідний датасет випадковим алгоритмом поділяли на датасет для навчання 

(769 сполук) та датасет для перевірки (192 сполуки). Потім проводили 

попередній аналіз отриманих моделей без оптимізації на датасеті для навчання 

та обирали 3 перспективних моделі класифікації за критерієм AUC (Area Under 

the Curve). Враховуючи, що дослідний датасет містить бінарні групи 2х167 

ознак, всередині групи яких може виникати колінеарність (явище, при якому 

одна змінна в наборі лінійно корелює з іншою характеристикою), додатково 

налаштовували класифікатор для мінімізації цього явища.  

Як видно з отриманих даних (рис. 3.13), найбільш перспективними, 

відповідно до обраного критерію AUC, для подальшого дослідження є моделі: 

класифікатор додаткових дерев (Extra Trees Classifier, ET) AUC 0,9684, 

категоріальний бустінг (CatBoost Classifier, CatBoost) AUC 0,9677, 
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екстремальний градієнтний бустінг (Extreme Gradient Boosting, EGB) AUC 

0,9659, випадковий ліс (Random Forest Classifier, RF) AUC 0,9646, Light Gradient 

Boosting Machine (LIGHTGBM) AUC 0,9631. На наступному етапі, з обраними 

моделями проводили різноманітні техніки машинного навчання Ensembling 

(Stacking, Boosting, Blending) для більш детальної оптимізації.  

 

 

Рис. 3.10. Імпортування необхідних бібліотек та дослідного датасету до 

робочої пам’яті 

 

 

Рис. 3.11. Функція отримання SMILES з традиційної або хімічної назви 

сполуки 
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Рис. 3.12. Функція генерації ключів MACCS для дослідних сполук 

 

 

 

Рис. 3.13 Попередній аналіз моделей машинного навчання бінарної 

класифікації 
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В результаті, для кожного виду моделі отримали ще додатково по три 

моделі (табл. 3.1).  

Таблиця 3.1 

Статистичні показники оптимізованих моделей машинного навчання 

(meen±sd) 

 

Модель Accuracy AUC F1 MCC 

RF (tuned) 
0.9051 

±0.0271 

0.9657 

±0.0157 

0.9304 

±0.0195 

0.7878 

±0.0666 

RF (bagged) 
0.9015 

±0.0264 

0.9608 

±0.0203 

0.9305 

±0.018 

0.7689 

±0.0633 

RF (calibrated) 
0.9034 

±0.0351 

0.9666 

±0.0151 

0.9302 

±0.0257 

0.7777 

±0.0811 

CatBoost (tuned) 
0.9108 

±0.0359 

0.9655 

±0.0227 

0.9368 

±0.0251 

0.7921 

±0.0867 

CatBoost (bagged) 
0.9015 

±0.03 

0.9643 

±0.0214 

0.9306 

±0.0205 

0.7684 

±0.0731 

CatBoost (calibrated) 
0.9145 

±0.0313 

0.967 

±0.0185 

0.9395 

±0.0214 

0.8004 

±0.0764 

LIGHTGBM (tuned) 
0.9108 

±0.0331 

0.9681 

±0.0183 

0.9362 

±0.0232 

0.7916 

±0.0804 

LIGHTGBM (bagged) 
0.9071 

±0.0342 

0.9645 

±0.0211 

0.9335 

±0.0241 

0.7849 

±0.0833 

LIGHTGBM (calibrated) 
0.9145 

±0.0278 

0.9681 

±0.0165 

0.9391 

±0.0194 

0.8018 

±0.0664 

EGB (tuned) 
0.8959 

±0.0292 

0.9699 

±0.0164 

0.9289 

±0.0186 

0.7545 

±0.0705 

EGB (bagged) 
0.9071 

±0.0389 

0.964 

±0.0198 

0.9336 

±0.0279 

0.7843 

±0.0916 

EGB (calibrated) 
0.9126 

±0.03 

0.9671 

±0.0182 

0.9381 

±0.0207 

0.796 

±0.0726 

ET (tuned) 
0.894 

±0.0313 

0.9645 

±0.02 

0.9215 

±0.0232 

0.7645 

±0.0737 

ET (bagged) 
0.9034 

±0.0341 

0.9636 

±0.0191 

0.9307 

±0.0246 

0.7762 

±0.0799 

ET (calibrated) 
0.9052 

±0.0419 

0.9653 

±0.0179 

0.9316 

±0.0307 

0.7828 

±0.097 

 

Аналізували отримані моделі за комплексом статистичних показників: 

Accuracy, AUC, F1, MCC. Виявили, що техніки оптимізації машинного 
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навчання покращили статистичні показники досліджуваних моделей. 

Вподальшому, групували моделі за їх природою (tree, boosting) та 

використовували техніку змішуваня моделей (blending models), яка дозволяє 

поєднувати різні алгоритми машинного навчання з використанням більшості 

голосів або середніх прогнозованих ймовірностей для прогнозування кінцевого 

результату. 

В результаті змішування отримали дві перспективні моделі машинного 

навчання бінарної класифікації (рис. 3.14), якість роботи яких перевіряли на 

датасеті для перевірки (192 сполуки). Датасет для перевірки не 

використовувався у навчанні цих моделей. Отримані статистичні оцінки 

моделей (рис. 3.15): tree_blender (AUC 0.9521, F1 0.9747, MCC 0.9094), 

boost_blender (AUC 0.9593, F1 0.9821, MCC 0.9352) свідчать про високу 

ймовірність in silico прогнозу щодо наявності або відсутності фармацевтичних 

несумісностей при розробці назальних рецептур церебропротективних 

лікарських форм. Опрацьовані моделі сприяють оптимізації рецептури у 

розробці нових назальних засобів церебропротективної дії та розміщені на веб 

сервері експертної системи «ExpSys Nasalia» (nasalia.zsmu.zp.ua) в розділі 

розрахунки. 

  

А       В 

Рис. 3.14. Криві навчання моделей машинного навчання blending tree, 

blending boosting (А – змішана модель blending tree (tuned_class_rf, 

tuned_class_et, В – змішана модель blending boosting (tuned_class_catboost, 

tuned_class_lightgbm, tuned_class_xgboost) 
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Рис. 3.15. In silico прогноз на датасеті для перевірки 

 

3.5 Обґрунтування вибору упаковки для назальних засобів 

церебропротективної дії 

 

Упаковка для назальних засобів системної дії має бути безпечною та 

забезпечувати належне транспортування назального розчину до носової 

порожнини. Відповідно до попередніх досліджень встановлено, що для 

збільшення тривалості знаходження лікарського препарату в назальній 

порожнині застосовують мукоадгезивні компоненти, які крім взаємодії з 

муциновими рецепторами, підвищують в’язкість назального препарату. 

Враховуючи характер полімерів, які можуть використовуватись в назальних 

засобах, доцільно до рецептури препаратів, також вводити компоненти 

зволожувальної дії. 

З біофармацевтичної точки зору, вивільнення діючих речовин відбувається 

інтенсивніше з гомогенних лікарських форм гідрофільної природи [318-320]. 

Тому, з метою обґрунтування консистентних властивостей назальних форм 

церебропротективної дії, проводили вивчення реологічних досліджень рецептур 

мукоадгезивних полімерів, з зволожуючим компонентом (табл. 3.2). В якості 
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мукоадгезивних гелеутворювачів використовували натрієву сіль 

карбоксиметилцелюлози, гіалуронат натрію, альгінат натрію, 

гідроксиетилцелюлозу, хітозан. Зволожуючим компонентом слугував гліцерин.  

Таблиця 3.2 

Рецептури складів гідрофільних систем з мукоадгезивними полімерами 

 

Найменування 

допоміжної речовини 

Гідрофільні системи (№ композиції) 

1а 2а 3а 4а 5а 

ГЕЦ 2,0 –  – – – 

НаКМЦ – 2,0 – – – 

Хітозан – – 7,0 – – 

Лимонна кислота – – 21 – – 

Гіалорунат натрію – – – 3,0 – 

Альгінат натрію – – – – 3,0 

Гліцерин 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 

Вода очищена до 100 до 100 до 100 до 100 до 100 

 

Приготування розчинів полімерів проводилось за наступною 

технологією. При приготуванні основ-носіїв з хітозаном спочатку готували 

розчин кислоти лимонної. Потім наважку полімеру заливали розчином кислоти 

та перемішували до повного розчинення. При приготуванні розчинів натрій 

КМЦ, натрію альгінату і гідроксиетилцелюлози наважку полімеру заливали 

водою очищеною і залишали для набрякання на 30-40 хв. Після цього 

перемішували при нагріванні до утворення розчинів. При приготуванні розчину 

натрію глюкуронату наважку полімеру заливали водою очищеною, залишали 

для набрякання 30 хв, після чого перемішували до розчинення (без нагрівання). 

До всіх розчинів додавали 5% гліцерину (для попередження висихання). 

Структурно-механічні характеристики вивчали за допомогою модульного 

компактного реометру МCR 302 (Anton Paar GmbH) в ротаційних тестах. В 

якості вимірювального пристрою, використовували коаксіальні циліндри 
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CC27/T200/SS. Дослідження проводили при температурі (25±0,5 °С), яка 

забезпечувалась вбудованим термостатом. Протягом всього дослідження, 

програмне забезпечення (RheoCompass) реєструвало показники швидкості 

зсуву (Shear rate˙γ, s-1), напруги зсуву(Shear stress τ, Pa) та в’язкості (viscosity η, 

Pas(mPas)). Отримані результати відображались табличних даних та 

візуалізовувались в реограмах плину (рис. 3.16).  

Отримані дані свідчать (рис. 3.17), що досліджувані композиції, в 

переважній більшості, входили в реологічний оптимум консистенції для 

гідрофільних систем, який досить часто використовується дослідниками для 

підтвердження якості та консистентних властивостей лікарських форм для 

зовнішнього застосування. Такі системи характеризуються тиксотропними 

властивостями з здатністю відновлювати свою структуру після прикладеного 

руйнівного зусилля. Тому на наступному етапі дослідження, зазначеними 

композиціями наповнювали доступні назальні упаковки, а саме безпропелентну 

аерозольну упаковку, тубу пластикову (10 мл), флакон з піпеткою та шприц 

типу Луєр з атомайзером з метою вивчення однорідності маси, що 

доставляється та ефективності вивільнення назального гідрофільного гелю. Для 

порівняння, в експерименті також використовували ізотонічний розчин 

хлориду натрію 0,9%, в’язкість якого близька до в’язкості води. Пропелентну 

аерозольну упаковку не використовували в зв’язку з технологічними 

особливостями виготовлення, обумовленими наявністю в технології 

вибухонебезпечних газів під тиском.  

За результатами досліджень встановлено, що обрані для тестування 

гідрофільні композиції, крім натрію хлориду, за рахунок своїх консистентних 

властивостей ускладнено дозуються зазначеними упаковками (табл. 3.3). Так у 

БАУ при натисканні на клапан насоса, евакуація композицій відбувалась 

неоднорідно, серед десяти натискань тільки у чотирьох випадках 

спостерігалось транспортування основи). 
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Рис. 3.16. Реограми плину гідрофільних систем з мукоадгезивним 

полімерами 

 

 

Рис. 3.17. Динаміка зміни в’язкості гідрофільних систем з 

мукоадгезивними полімерами 
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Таблиця 3.3 

Евакуаційні характеристики упаковки для назальних засобів 

системного застосування 

 

Номер 

гідрофільної 

композиції / 

NaCl 0,9% 

Вид упаковки (ОМ) 

БАУ 
туба, г 

( ) 
флакон з 

піпеткою 

шприц з 

атомайзером 

1а ОМ(-) 7,026±0,018 ОМ(-) ОМ(-) 

2а ОМ(-) 7,228±0,024 ОМ(-) ОМ(-) 

3а ОМ(-) 8,135±0,016 ОМ(-) ОМ(-) 

4а ОМ(-) 8,345±0,008 ОМ(-) ОМ(-) 

5а ОМ(-) 9,135±0,044 ОМ(-) ОМ(-) 

NaCl 0,9% 0,215±0,005 10,105±0,048 0,0106±0,0005 2,031±0,016 

 

Примітка . ОМ(-) – однорідність маси, що доставляється, неможливо 

визначити; відповідно до нормативної документації на обрані упаковки: для 

БАУ одне натискання на клапан повинно забезпечувати 0,2 мл (0,2 г) розчину; 

об’єм туби 10 мл (маса наповнення 10 г);  шприц – 2 мл (2 г) 

 

Досліджувані основи добре видавлювались з туби, проте, однорідність 

маси, що доставляється була незадовільною. Щільність композицій 

унеможливлювала використання піпетки у флаконі з піпеткою, а також 

атомайзеру з шприцем – назальні гелі проблематично набиралися піпеткою та 

не проходили через атомайзер.  

Для подальших досліджень проведено корекцію концентрацій 

мукоадгезивних компонентів у модельних складах, з метою зменшення 

в’язкості, та вивчено реологічні характеристики отриманих систем і 

ефективність дозування з дослідних упаковок (табл. 3.4, рис. 3.18-3.21).  

Згідно отриманих даних (табл. 3.5, рис. 3.20), досліджувані упаковки по 

різному евакуюють вміст гідрофільних мукоадгезивних компонентів. 
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Таблиця 3.4 

Модельні склади гідрофільних систем з мукоадгезивними полімерами 

 

Найменування 
Гідрофільні системи (№ композиції) 

1б 2б 3б 4б 5б 6б 7б 8б 9б 10б 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

ГЕЦ 0,3 0,6 0,9 – – – – – – – 

НаКМЦ – – – 0,3 0,6 0,9 – – – – 

Хітозан – – – – – – 0,3 0,7 1,5 – 

Лимонна 

кислота 
– – – – – – 0,9 2,1 4,5 – 

Гіалорунат 

натрію 
– – – – – – – – – 0,3 

Гліцерин 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 

Вода очищена до 100 до 100 до 100 до 100 до 100 до 100 до 100 до 100 до 100 до 100 

 

Продовж. табл. 3.4 

Найменування 
Гідрофільні системи (№ композиції) 

11б 12б 13б 14б 15б 

1 12 13 14 15 16 

Гіалорунат натрію 0,7 1,5 – – – 

Альгінат натрію – – 0,3 0,6 0,9 

Гліцерин 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 

Вода очищена до 100 до 100 до 100 до 100 до 100 
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Рис. 3.18. Реограми плину гідрофільних систем з мукоадгезивними 

полімерами (1б-9б) 

 

 

Рис. 3.19. Реограми плину гідрофільних систем з мукоадгезивними 

полімерами (10б-15б) 
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Рис. 3.20. В’язкість гідрофільних систем з мукоадгезивними полімерами 

(1б-9б) 

 

 

Рис. 3.21. В’язкість гідрофільних систем з мукоадгезивними полімерами 

(10б-15б) 
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Таблиця 3.5 

Евакуаційні характеристики упаковки  

для назальних засобів системного застосування  

 

Номер 

гідрофільної 

композиції 

(n=10) 

Вид упаковки / маса зразку, г ( ) 

БАУ туба 
флакон з 

піпеткою 

шприц з 

атомайзером 

1б 
0,1995± 

0,0005 

9,69± 

0,0147 

0,0091± 

0,0011 

1,9086± 

0,0167 

2б 
0,1998± 

0,0001 

9,677± 

0,0165 

0,0076± 

0,0004 

1,5570± 

0,0355 

3б 
0,199± 

0,0008 

8,7209± 

0,0142 

0,0067± 

0,0010 

1,2610± 

0,0385 

4б 
0,1991± 

0,0009 

9,6344± 

0,0246 

0,0072± 

0,0005 

1,5861± 

0,0083 

5б 
0,1979± 

0,0010 

9,109± 

0,0439 

0,0070± 

0,0006 

1,3760± 

0,0219 

6б 
0,1988± 

0,0009 

8,1133± 

0,0465 

0,0060± 

0,0018 

0,9755± 

0,0201 

7б 
0,19792± 

0,0009 

9,9507± 

0,0227 

0,0097± 

0,0006 

1,8874± 

0,0181 

8б 
0,1974± 

0,0009 

9,8306± 

0,0518 

0,0095± 

0,0004 

1,7822± 

0,0135 

9б 
0,1986± 

0,0010 

9,7047± 

0,0392 

0,0095± 

0,0003 

1,6921± 

0,0059 

10б 
0,1984± 

0,0008 

9,4916± 

0,0183 

0,0080± 

0,0002 

1,6859± 

0,0107 

11б 
0,1994± 

0,0009 

9,5505± 

0,0885 

0,0070± 

0,0003 

1,5939± 

0,0048 

12б 
0,1991± 

0,0007 

8,6669± 

0,2028 

0,0047± 

0,0004 

1,1836± 

0,0176 

13б 
0,1987± 

0,0025 

9,8386± 

0,0433 

0,0091± 

0,0005 

1,8892± 

0,0254 

14б 
0,1948± 

0,0041 

9,7064± 

0,0230 

0,0093± 

0,0001 

1,6899± 

0,0075 

15б 
0,1958± 

0,0033 

9,6802± 

0,0197 

0,0079± 

0,0003 

1,5764± 

0,0141 
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Примітка. Відповідно до нормативної документації на обрані упаковки: 

для БАУ одне натискання на клапан повинно забезпечувати 0,2 мл (0,2 г) 

розчину; об’єм туби 10 мл (маса наповнення 10 г); шприц – 2 мл (2 г) 

  

БАУ за рахунок тиску, який створює вбудований насос, ефективно 

вивільняла мукоадгезивні основи з початковою в’язкістю від 3,5 mPa∙s 

(композиція 7б) до 495,11 mPa∙s (композиція 6б). Проте, при повторному 

застосуванні БАУ (впродовж декількох днів), відбувалося закупорювання 

отвору розпилювача упаковки мукоадгезивними полімерами, що в свою чергу 

призводило до ускладненого дозування основи. Ймовірно, модифікація 

конструкції розпилювача БАУ позитивно впливатиме на дозування 

мукоадгезивних основ з різною в’язкістю.  

Однорідність маси дозування тубою також залежало від в’язкісних 

характеристик досліджуваних основ (табл. 3.5, рис. 3.20-3.21). Найкраще 

дозування маси спостерігалося у основ з відносно низькою початковою 

в’язкістю від 3,5 mPa∙s до 68,55 mPa∙s (1б, 2б, 4б, 7б, 8б, 9б, 10б, 11б, 13б, 14б, 

15б). Підвищення в’язкості основ призводило до гіршої однорідності дозування 

маси: у композиції 5б розбіжність дозованої маси більше 8%, у композиції 3б 

розбіжність дозованої маси більше 12%, у композиції 6б розбіжність дозованої 

маси більше 18%. Крім того, використання туби, в якості упаковки для 

транспортування мукоадгезивних основ, мало свої особливості: одноразове 

використання; застосування додаткового пристрою для доставки основи в 

назальну порожнину (насадки), який буде нагвинчуватись на різьбу туби; 

обмежений об’єм туби, який потрібно евакуювати за один прийом. 

Використання упаковки у вигляді піпетки з флаконом показало найбільші 

розбіжності в однорідності дозуванні маси основ (табл. 3.5, рис. 3.20-3.21). 

Ймовірно це пов’язано з особливостями конструкції піпетки та різною 

щільністю основ. Так при низьких значеннях початкової в’язкості, у систем 7б, 

8б, 9б, 13б, 14б розбіжність однорідності дозування маси становила не більше 

10%. Підвищення в’язкості досліджуваних основ (1б, 2б, 3б, 4б, 5б, 6б, 10б, 
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11б, 12б, 15б) призводило також до збільшення розбіжності дозування (від 11% 

до 51%). Багаторазове використання піпетки також викликало закупорювання 

отвору мукоадгезивними полімерами при висиханні.  

Однорідність дозування маси зразків атомайзером з шприцем також 

залежало від консистентних властивостей досліджуваних основ (табл. 3.5,                 

рис. 3.20-3.21). Так, у зразків (1б, 7б, 9б) розбіжність дозування маси не 

перевищувало 5,6%. Підвищення в’язкісних характеристик (системи 2б, 3б, 4б, 

5б, 6б, 8б, 10б, 11б, 12б, 13б, 14б, 15б) суттєво впливало на однорідність 

дозування маси і становило від 10% до 51%.  

 

3.6 Розробка упаковки для транспортування рідких назальних 

мукоадгезивних гелів  

 

Враховуючи попередні дослідження, на наступному етапі, з метою 

виготовлення раціональної упаковки для транспортування назальних гелів, з 

мукоадгезивними полімерами, здійснено розробку конструкторської 

документації для проектування одноразової назальної насадки, за допомогою 

програмного засобу автоматизованого проектування AutoCAD. Даний засіб 

дозволив, в повному обсязі, забезпечити випуск конструкторської документації 

з урахуванням вимог [321-325] (рис. 3.22-3.23).   

Конструкторська документація назальної насадки містить креслення 

складових частин виробу, її складальний кресленик, який представлений у 

вигляді зображення складальної одиниці, а також інших даних необхідних для 

виготовлення та контролю.  
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Рис. 3.22. Специфікація виробу  

 

 

Рис. 3.23. Креслення деталі – назальний насадок 
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Розробка комплекту конструкторської документації обумовлена 

необхідністю геометрично точного зображення виду деталей і складальної 

одиниці, а також внесення необхідної інформації для виготовлення виробу, 

щодо розмірів окремих деталей, допусків для них, вимоги до матеріалів, а 

також технічні вимоги щодо можливості контролю виготовленого засобу. На 

підставі вимог комплекту конструкторської документації, підприємство-

виробник зможе опрацювати технологію виробництва виробу, який 

включатиме комплект обладнання, оснащення, ливарних форм, методів 

контролю тощо, що в результаті призведе до налагодження серійного випуску 

продукції. 

Дана насадка призначена для застосування в комплекті з шприцами типу 

Луєр. До складу насадки входить – перехідний пристрій, подовжувальна 

трубка, розпилювальна форсунка, насадок запобіжний.  

Спільне використання назальної насадки з  шприцем типу Луєр 

забезпечено за рахунок оснащення перехідника назальної насадки з 

стандартним конусом 6:100 для під’єднання одноразового шприца, а також 

упорами для пальців. Забезпечення щільного контакту насадки з носовою 

пазухою, а також попередження травмування порожнини носа (ніздрів) та 

витікання назального гелю з носової порожнини обумовлено за рахунок 

запобіжної конусної насадки. 

Для отримання лабораторного зразка назальної насадки, за даними 

розробленої конструкторської документації, виконали тривимірне моделювання 

деталей та їх збирання в системі автоматизованого проектування Unigraphics 

(NX CAD) з метою подальшого друку їх на тривимірному принтері. Система 

NX CAD також дозволила проаналізувати візуальні характеристики 

розробленого засобу (рис. 3.24).  
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Рис. 3.24. Тривимірна модель розробленої назальної насадки  

 

На наступному етапі, відповідно до розроблених тривимірних моделей 

перехідника, подовжувальної трубки та форсунки розпилювальної, виготовили 

дослідні зразки деталей з пластику шляхом високоточного друку на пристрої 

тривимірного друку з точністю друку 0,050 мм. Силіконовий конусний 

ущільнювач отримали шляхом лиття силікону в форму, яку також попередньо 

виготовили на принтері тривимірного друку. 

Отримання лабораторного зразку назальної насадки для транспортування 

мукоадгезивних гелів (рис. 3.25) дозволило підтвердити можливість збирання 

деталей назальної насадки, зовнішню герметичність пристрою, герметичність 

конусного з’єднання при введенні дослідних назальних гелів з одноразових 

шприців типу Луєр, безпеку її застосування, а саме відсутність можливості 

травмування носової порожнини при введенні назального засобу.   

 З отриманою насадкою проводили дослідження щодо можливості 

вивільнення назальних мукоадгезивних гелів через конструкцію пристрою.  

Результати експериментального дослідження характеризують задовільні 

евакуаційні характеристики розробленої одноразової назальної насадки               

(табл. 3.6). 
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Рис. 3.25. Лабораторний зразок назальної насадки для транспортування 

мукоадгезивних гелів  

 

Таблиця 3.6 

Евакуаційні характеристики упаковки для назальних засобів 

системного застосування 

 

Номер гідрофільної 

композиції, (n=10) 

Вид упаковки / маса зразку, г ( ) 

Одноразовий шприц типу Луєр (2 мл) з розробленою 

назальною насадкою 

1б 1,9715±0,0192 

2б 1,9574±0,0198 

3б 1,9370±0,0265 

4б 1,9685±0,0193 

5б 1,9448±0,0280 

6б 1,9187±0,0417 

7б 1,9785±0,0203 

8б 1,9695±0,0197 

9б 1,9638±0,0186 

10б 1,9607±0,0221 

11б 1,9554±0,0235 

12б 1,9390±0,0275 

13б 1,9715±0,0192 

14б 1,9600±0,0222 

15б 1,9576±0,0185 
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Встановлено, що використання отриманої насадки з шприцем типу Луєр, 

для доставки рідких мукоадгезивних гелей, з в’язкістю від 495,11 mPa∙s до             

3,5 mPa∙s забезпечувало однорідне дозування маси назального гелю. 

Розбіжність дозованої маси у більшості зразків не перевищувало 3,5% (у зразку 

6б не більше 4,1%).   

 

За матеріалами розділу опубліковано праці [326-328]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. В результаті проведених досліджень був розроблений програмний 

засіб у вигляді експертної системи «ExpSys Nasalia» (nasalia.zsmu.zp.ua) для in 

silico прогнозу раціонального складу назальних лікарських засобів 

церебропротективної дії. Прогнозування in silico дозволить дослідникам на 

етапі фармацевтичної розробки нових інтраназальних лікарських форм більш 

ефективно здійснювати підбір допоміжних інгредієнтів, з урахуванням 

ресурсозбереження активнодіючих інгредієнтів та допоміжних речовин.  

2. Розроблені моделі машинного навчання бінарної класифікації для in 

silico прогнозу проникності активних фармацевтичних інгредієнтів через 

гематоенцефалічний бар’єр.  

3. Опрацьовані моделі машинного навчання для in silico прогнозу 

раціонального складу назальних лікарських форм церебропротективної дії. 

Підтвердження якості прогнозу фармацевтичних несумісностей з використанням 

опрацьованих моделей перевірена на датасеті для перевірки. Отримані 

статистичні показники моделей tree_blender (AUC 0.9521, F1 0.9747, MCC 

0.9094), boost_blender (AUC 0.9593, F1 0.9821, MCC 0.9352) свідчать про високу 

ймовірність прогнозу.  

4. За результатами проведених досліджень розроблена конструкторська 

документація на назальну насадку одноразову за допомогою засобу 

автоматизованого проектування, яка містить креслення складових частин 
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виробу, а також інших даних необхідних для його виготовлення та контролю. 

Для отримання лабораторного зразка назальної насадки, за даними розробленої 

конструкторської документації, виконано тривимірне моделювання деталей та 

їх збирання в системі автоматизованого проектування.  

5. В результаті отримано лабораторний зразок спроектованої назальної 

насадки на принтері тривимірного друку, що дозволило підтвердити 

можливість збирання деталей назальної насадки, зовнішню герметичність 

пристрою, герметичність конусного з’єднання при введенні дослідних 

назальних гелів з одноразових шприців типу Луєр, безпеку її застосування, а 

саме відсутність можливості травмування носової порожнини при введенні 

назального засобу.  

6. Результати дослідження дозволили розробити нормативно-технічну 

документацію у вигляді технічних умов для виготовлення насадки назальної в 

умовах промислового виробництва.  
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РОЗДІЛ 4 

МАРКЕТИНГОВІ ДОСЛІДЖЕННЯ З ВИЗНАЧЕННЯ ПЕРСПЕКТИВНОСТІ 

ВПРОВАДЖЕННЯ НАЗАЛЬНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ СИСТЕМНОЇ ДІЇ 

 

4.1 Маркетингові дослідження вітчизняного ринку інтраназальних 

лікарських засобів 

 

Сучасний розвиток біофармацевтичних досліджень в світовій науці і 

практиці сприяє використанню нових лікарських форм або шляхів введення 

діючих речовин в організм людини. Останнім часом увагу дослідників 

привертає застосування неінвазивних шляхів введення лікарських засобів, які 

можуть бути використані як для нових лікарських субстанцій так і для 

існуючих.  Інтраназальні лікарські форми відомі досить давно, переважна 

більшість з них широко застосовується для місцевої терапії різноманітних 

захворювань носової порожнини. Останніми десятиліттями вчені отримали 

позитивні результати, щодо використання інтраназального шляху для 

системного застосування. Біодоступність системних інтраназальних препаратів 

різної фармакологічної дії виявилася вищою в порівнянні з пероральним 

застосуванням, часто-густо є такою, як і при парентеральному введенні. 

Назальні лікарські засоби для системного застосування легко застосовувати, 

вони не викликають подразнення шлунково-кишкового тракту людини [329-

332].  

Враховуючи перспективність створення нових назальних 

лікарських форм системної дії і особливо назальних форм 

ноотропного, церебропротективного напрямку доцільно провести 

маркетингові дослідження вітчизняного ринку цього сегменту.  

При аналізі асортименту назальних засобів та групи АТС – 

N06BX використовували такі інформаційні джерела, як Державний 

реєстр лікарських засобів України та класифікаційну систему АТС 

(Anatomical Therapeutic Chemical), а також Компендіум [333, 334].  
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Об’єктом дослідження була інформація про зареєстровані в 

Україні лікарські засоби, згідно з кодом АТС N06ВХ – інші 

психостимулюючі та ноотропні засоби. Також аналізували дані прайс-

листів щотижневика «Аптека» та оптових операторів 

фармацевтичного ринку «Оптима-Фарм», «БАДМ» та ін. Під час 

аналізу, у роботі використано методи наукового аналізу: логічний, 

інформаційно-аналітичний, прийоми групування, порівняння, контент-

аналіз. Коефіцієнт напруженості [335] розраховували за формулою: 

 

 

де n – число всіх конкурентних аналогів фірм. 

 

Також використовували логічний, графічний та статистичний методи 

дослідження.  

Згідно Державного реєстру лікарських засобів станом на 01.01.2016 р. на 

вітчизняному ринку було зареєстровано 226 інтраназальних лікарських 

препаратів. Серед них інтраназальних лікарських засобів для місцевого 

застосування – 94,7% і тільки 5,3% складають препарати для системного 

застосування (рис. 4.1). 

 

Рис. 4.1. Ринок інтраназальних лікарських препаратів 
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Аналіз країн виробників інтраназальних лікарських засобів для місцевого 

застосування, які присутні на ринку України, показав, що переважна їх 

більшість імпортного походження – 132 найменування, що становить 61,68% 

від загальної кількості. Серед них найбільшу частку займає Німеччина – 

12,62%, Франція – 7,48%, Італія – 6,07%, Швейцарія 4,67%, Словенія 4,21% та 

інші – менш ніж 4%. Частка вітчизняних виробників – 82 найменування, що 

становить 38,32%. 

Аналіз по лікарським формам показав, що більшість інтраназальних 

лікарських форм для місцевого застосування представлена у вигляді аерозолів 

без пропеленту – 126 найменувань (58,8%), інтраназальних крапель – 72 

найменування (33,64%), гелів та мазей – 10 найменувань (4,64%), та інших 

лікарських формах таких, як аерозолі з пропелентом, назальні олівці. Частка 

таких лікарських форм становила менш ніж 1%. 

В якості діючих речовин широко застосовуються: оксиметазолін – 56 

найменувань (26,17%), ксилометазолін – 47 найменувань (21,96%), сольові 

розчини на основі натрію хлориду або морської води – 32 найменування 

(14,95%), фенілефрин – 15 найменувань (7,01%), нафазолін – 13 найменувань 

(6,07%), мометазон – 11 найменувань (5,14%), різноманітні комбінації – 8 

найменувань (3,74%), інші – 18 найменувань (14,95%) від загальної кількості. 

Був розрахований коефіцієнт напруженості серед інтраназальних 

лікарських форм для місцевого застосування та проаналізований рівень 

конкуренції серед їх виробників (рис. 4.2). Як видно з наведеного рисунка, 

найбільший рівень конкуренції спостерігається по таким діючим речовинам, як 

оксиметазолін, ксилометазолін, сольові розчини, фенілефрин, нафазолін, та їх 

комбінацій. Дещо менший рівень конкуренції виявлено в лікарських формах 

мометазону, флутиказону, беклометазону, та кислоти кромогліцієвої. Нині 

відсутня конкуренція у таких діючих речовинах, як туаміногептан, будезонід, 

трамазолін, фраміцетин, кеторолак, мупіроцин, азеластин, лоратадин. 
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Рис. 4.2. Рівень конкуренції виробників інтраназальних лікарських засобів 

для місцевого застосування 

 

В подальшому проводили аналіз інтраназальних лікарських форм для 

системного застосування. Такі лікарські засоби представлені 12 

найменуваннями, які виготовляються вітчизняними, а також закордонними 

виробниками країн: Італії, Росії, Швейцарії, Німеччини. Серед інтраназальних 

лікарських засобів для системного застосування присутні наступні форми 

випуску: дозовані рідини – 6 найменувань (50%), краплі – 5 найменувань (41, 

67%), сухі суспензії – 1 найменування (8,33%). 

В інтраназальних лікарських формах для системного застосування, які 

присутні на вітчизняному ринку, в якості діючих речовин застосовуються такі 

сполуки: дезмопресин – 6 лікарських форм (50%), інтерферон альфа-2b – 3 

лікарських форми (25%), кальцитонін (лосося синтетичний) – 2 лікарські форми 

(16,67%), синтетичний аналог тафтсина - 1 лікарська форма (8,33%).  

Розрахований коефіцієнт напруженості серед інтраназальних лікарських 

форм для системного застосування (табл. 4.1) показує, що рівень конкуренції в 

порівнянні з інтраназальними лікарськими формами для місцевого 

застосування відносно невисокий.  
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Таблиця 4.1 

Рівень конкуренції виробників інтраназальних лікарських засобів для 

системного застосування 

 

Назва активного інгредієнта Коефіцієнт напруженості 

Дезмопресин 0,83 

Інтерферон альфа - 2b 0,67 

Кальцитонін (лосося синтетичний) 0,5 

Синтетичний аналог тафтсина 0 

 

Найбільша конкуренція спостерігається у лікарських форм дезмопресину 

(коефіцієнт напруженості 0,83), низька конкуренція у інтерферону альфа-2b та 

кальцитоніну (лосося синтетичного) (коефіцієнт напруженості 0,67 та 0,5), 

відсутня конкуренція у синтетичного аналогу тафтсина (коефіцієнт 

напруженості 0). 

 

4.2 Дослідження вітчизняного фармацевтичного ринку 

психостимулюючих та ноотропних засобів групи N06BX 

 

Згідно з даними Державного експертного центру Міністерства 

охорони здоров’я України, на фармацевтичному ринку України, 

відповідно до класифікації АТС, станом на грудень 2019 року  

зареєстровано 14 міжнародних непатентованих назв (МНН) лікарських 

засобів або 214 торговельних назв лікарських засобів з урахуванням 

форм випуску з групи препаратів групи N06BX.  

Асортимент цих препаратів, за походженням, представлений 

номенклатурою засобів, як синтетичної так і рослинної природи                

(рис. 4.3). 
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Рис. 4.3. Розподіл асортименту групи N06BX за походженням 

діючих речовин 

 

Як видно з рис. 4.3, препарати синтетичного походження 

переважають і займають 92 %, частка рослинних засобів складає 8 %. 

Синтетичні препарати, групи N06BX, представлені різними 

біологічно активними речовинами, які включають композиції 

цитиколіну, вінпоцетину, пірацетаму, фенібуту та ін.  

Аналіз пропозицій, за формами випуску, станом на грудень 2019 

року, висвітлено в табл. 4.2. 

Як видно з даних табл. 4.2, для групи цитиколіну характерні такі 

лікарські форми, як: розчини для ін’єкцій – 55%, таблетки – 20%, 

краплі для орального застосування – 1%; для групи вінпоцетину – 

таблетки 23,5%, для групи пірацетаму – таблетки 21,3%, розчини для 

ін'єкцій 22,5%; для групи фенібуту – таблетки 10,6%; мебікару – 

таблетки 7,1%; для рослинних препаратів, які представлені лише 

препаратами Гінкго Білоба, основну питому вагу займають таблетки – 

52,6%. 



 

 

Таблиця 4.2 

Асортимент найменувань лікарських засобів групи N06BX  – інші психостимулюючі та ноотропні засоби 

 

Назва 

 

Кіль- 

кість 

найме-

нувань 

 

Форма випуску 

для ін. гранули 
для орал. 

заст. 
таблетки капсули порошки 

табл. 

сублінгв. 

краплі 

оральні 

екстракт 

сухий 
всього 

к
іл

ьк
іс

ть
 

%
 

к
іл

ьк
іс

ть
 

%
 

к
іл

ьк
іс

ть
 

%
 

к
іл

ьк
іс

ть
 

%
 

к
іл

ьк
іс

ть
 

%
 

к
іл

ьк
іс

ть
 

%
 

к
іл

ьк
іс

ть
 

%
 

к
іл

ьк
іс

ть
 

%
 

к
іл

ьк
іс

ть
 

%
 

к
іл

ьк
іс

ть
 

%
 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

Цитиколін 20 44 5 5 , 0 2 100,0 12 70,6 17 20,0 – – – – – – – – – – 75 35,1 

Аміналон 2 – – – – – – 1 1,1 1 5,3 – – – – – – – – 2 0,9 

Вінпоцетин 9 7 8 , 7 5 – – – – 20 23,5 – – – – – – – – – – 27 12,6 

Пірацетам 5 18 2 2 , 5 – – – – 18 21,3 2 10,5 – – – – – – – – 38 17,8 

Фенібут 8 – – – – 4 23,5 9 10,6 6 31,6 – – – – – – – – 19 8,9 

Гліцин 2 – – – – – – – – – – 5 100,0 – – – – – – 9 4,2 

Гопантенова 

кислота 
4 – – – – – – 4 4,7 – – – – – – – – – – 4 1,9 

Феніл-

пірацетам 
1 – – – – – – 4 4,7 – – – – – – – – – – 4 1,9 

Іпадактрин 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 

Кортексін 2 2 2 , 5 – – – – – – – – – – – – – – – – 2 0,9 

Мебікар 3 – – – – – – 6 7,1 – – – – – – – – – – 6 2,8 

1
4
5
 



 

 

Продовж. табл. 4.2 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 

Прамира-

цетам 
1 – – – – – – 1 1,1 – – – – – – – – – – 1 0,5 

Ембр. 

тканина 

ВРХ 

2 2 2 , 5 – – – – – – – – – – – – – – – – 2 0,9 

Церебро-

лізін 
7 7 8 , 7 5 – – – – – – – – – – – – –  – – – 7 

3,3 

 

Листя 

Гінкго 

Білоба 

14 – – – – 1 5,9 5 5,9 10 52,6 – – – – 1 100,0 1 100,0 18 8,3 

Всього 79 80 100,0 2 100,0 17 100,0 85 100,0 19 100,0 5 100,0 4 100,0 1 100,0 1 100,0 214 100,0 

1
4
6
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Аналіз зареєстрованих торговельних назв лікарських засобів за 

фірмами-виробниками показав, що основну частку асортименту 

формують препарати вітчизняного виробництва. Так, співвідношення 

торговельних назв лікарських засобів закордонного та вітчизняного 

виробництва становить від 39,68% до 52,91%, тобто спостерігається 

повне домінування вітчизняних лікарських засобів. Також, треба 

визначити, що частка наявних препаратів спільних підприємств 

України з іноземними  складає 7,41% (рис. 4.4). 

 

Рис. 4.4. Розподіл асортименту лікарських препаратів групи 

N06BX за країнами-виробниками 

 

Проведене дослідження дозволило виявити, що вцілому, 

відповідно до переліку групи N06BX, нараховуються 29 країн 

виробників препаратів даної групи.  

В Україні випуском лікарських засобів, що мають 

церебропротективні властивості, займаються 20 виробників, які 

випускають 95 найменувань. Лідерами є такі компанії: ПАТ «Фармак» – 

13 лікарських засобів з урахуванням форм випуску (13,68%), ТОВ 

«Фармацевтична компанія Здоров’я» – 11 лікарських засобів (11,57%). 

ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця»» – препаратів (10,52%). Отже, 

ці виробники мають понад 35% пропозицій препаратів цієї групи, а 

розвиток вітчизняного виробництва є позитивним фактором для цього 
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сегменту ринку та вказує на широке застосування цієї категорії 

препаратів серед населення країни.  

Серед 9 фірм закордонних виробників, які поставляють в Україну 

58 найменувань препаратів, лідерами є: Латвія (ВАТ «Олайнфарм» – 12 

пропозицій (20,69%), Польща (Біофарм ЛТД – 9 пропозицій (15,51%) та 

Угорщина (ВАТ «Фармацевтичний завод ЕГІС» – також 9 пропозицій 

(15,51%).  

Треба відмітити, що на фармацевтичному ринку України – є 5 

спільних підприємств з іноземними країнами: Італія / Україна – 1 

пропозиція; Індія / Україна – 2 пропозиції; Україна / Німеччина – 1 

пропозиція та Корея / Україна – 1 пропозиція, також присутній 1 

препарат спільного підприємства Румунія / Великобританія (роноцид – 

розчин для ін’єкцій 1000 мг / 4 мл по 4 мл № 5 в ампулах). 

Препарати синтетичного походження, групи N06BX, 

представлені на вітчизняному ринку в різних лікарських формах: 

розчинах для ін’єкцій та для орального застосування, таблетках, 

капсулах та інших формах випуску.  

Найбільшою часткою характеризуються таблетки – 39,54% та 

розчини для ін’єкцій 37,21% (рис. 4.5). 

 

Рис. 4.5. Розподіл лікарських засобів групи N06BX за формою випуску  
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Препарати рослинного походження представлені 18 лікарськими 

формами, з яких: 1 пропозиція – розчин для орального застосування, 5 

пропозицій – таблетки, 10 пропозицій – капсули, 1 пропозиція – краплі 

оральні, та 1 пропозиція – екстракт сухий. Їх випускають такі 

вітчизняні виробники, як ОДО «ІнтерХім» – 6 пропозицій та «ТОВ 

Астрафарм» – 2 пропозиції, тобто всього 8 пропозицій.  

Асортимент препаратів закордонного виробництва представлений 

10 пропозиціями: Словенія (ООО «КРКА Фарма») – 3 пропозиції, 

Німеччина («Салютас Фарма» та Др. Вільмар Швабе ГмбХ) – по 4 

пропозиції, Франція (Бофур Інсен Індустрі) – 2 пропозиції та Польща 

(Білоба ЛТД) – 1 пропозиція. 

Необхідно зазначити, що на вітчизняному ринку на даний час 

відсутні зареєстровані форми випуску активного фармацевтичного 

інгредієнту – N-феніл-ацетил-L-пролілгліцину, пептидної структури, 

який проявляє комплексну нейропротекторну дію, має низьку 

токсичність, та виражений терапевтичний ефект в менших дозах, в 

порівнянні з синтетичними препаратами.  

 

4.3 Дослідження цінових характеристик вітчизняного фармацевтичного 

ринку лікарських засобів групи N06BX 

 

Було встановлено, що за даними Державного реєстру лікарських засобів 

України, станом на 01.01.2020 року, на території України зареєстровано 214 

найменувань асортиментних позицій, переважна більшість яких знаходиться в 

групі – N06BX (інші психостимулятори та ноотропні засоби). Також присутні 

декілька найменувань в групах: N06DX (інші засоби, що застосовуються при 

деменції) та N07ХХ (засоби, що діють на нервову систему). В результаті  

виділили такі групи препаратів: цитиколіну, аміналону, вінпоцетину, 

пірацетаму, фенібуту, гліцину, гопантенової кислоти, феніпірацетаму, 

кортексіну, мебікару, церебролізіну, листя гінкго білоба. Основними формами 
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випуску цих груп є: розчини для ін’єкцій, гранули, розчини для орального 

застосування, таблетки, капсули, порошки, таблетки сублінгвальні, екстракт 

сухий.  

На першому етапі дослідження нами було проаналізовано значення 

коефіцієнту ліквідності цін (Сliq) на окремі лікарські засоби, які займають 

питому вагу в кожній групі, станом на 01.01.2020 року.  

Коефіцієнт ліквідності ціни відображає ступінь конкуренції на ринку та в 

певній мірі характеризує доступність лікарських засобів. Чим меншими є 

значення коефіцієнту ліквідності (зазвичай від 0 до 0,5), тим сильнішим 

вважається рівень конкуренції, що склалась на ринку і, як наслідок, тим більш 

доступними є аналізовані лікарські препарати.  

Розрахунок зазначеного показника проводили за наступною формулою 

[336, 337]:  

 

 

де  Сliq – коефіцієнт ліквідності ціни; 

Pmax – максимальна оптова ціна препарату, грн.; 

Pmin – мінімальна оптова ціна препарату, грн. 

 

Результати аналізу представлені в табл. 4.3. 

Таблиця 4.3 

Оптові ціни та коефіцієнт ліквідності ціни ринку лікарських засобів  

групи N06BX (станом на 01.01.2020 р.) 

 

Торгова назва 

препарату 
Форма випуску Pmax Pmin Сliq 

1 2 3 4 5 

Цитиколін N06ВХ06 

Аксотилін Р-н д/ін. 1000 мг/4 мл по 4 мл № 10 в 

амп. 
41390 38905 0,06 
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Продовж. табл. 4.3 

1 2 3 4 5 

Сомазина Р-н д/ін. 1000 мг/4 мл по 4 мл № 10 в 

амп. 
69000 58650 0,18 

Ліра Табл. в/плів. обол. по 500 мг № 30 49299 44204 0,11 

Кваніл Табл. в/плів. обол. по 500 мг № 30 58500 48450 0,20 

Кваніл Р-н д/орал. заст.100 мг/1мл по 30 мл у 

флак. 
19200 16704 0,14 

Ліра Р-н д/орал. заст.100 мг/1мл по 30 мл у 

флак. 
17600 15895 0,11 

Нейроксон Р-н д/перор. заст. 100 мг/мл по 45 мл у 

флак. 
33700 28630 0,17 

Сомазина Р-н д/перор. заст. 100 мг/мл по 30 мл у 

флак. 
37000 31450 0,17 

Цитиколін-

Здоров’я 

Р-н ор 100 мг/мл по 30 мл у флак. 
22428 15095 0,49 

Аміналон N06ВХ23 

Аміналон Табл. в/о по 0,25 № 10 3105 2635 0,19 

Аміналон-КВ Капсули тв. по 250 мг № 10 3300 2805 0,18 

Вінпоцетин N06BX18 

Вінпоцетин Табл. по 0,005 № 50 3830 3111 0,23 

Кавінтон Табл. по 0,005 № 50 21600 17240 0,26 

Пірацетам N06BX03 

Луцетам Табл. в/плів. обол. по 800 мг № 30 у 

флак. 
10566 10048 0,05 

 Пірацетам  Табл. по 400 мг № 60 2250 2040 0,10 

Пірацетам-

Здоров’я 

Р-н д/ін. 200 мг/мл по 5 мл № 10 в амп. 
3200 2945 0,10 

Луцетам Р-н д/ін. 200 мг/мл по 5 мл № 10 в амп. 12350 11800 0,04 

Пірацетам Капсули по 0,4г № 60 4320 3990 0,10 

Фенібут N06BX22 

Нообут IC Табл. по 0,1 № 20 9200 9100 0,01 

Ноофен Табл. по 250 мг № 20 49426 48684 0,01 

Фенібут Табл. по 250 мг № 30 20600 12266 0,68 

Біфрен Капсули по 250 мг № 20 14134 13485 0,05 
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Продовж. табл. 4.3 

1 2 3 4 5 

Гліцин N07XX19 

Гліцин Табл. сублінг. по 100 мг № 50 5000 2020 1,5 

Гопантенова кислота N06BX23 

Гопантенова 

кислота 

Табл. по 250 мг № 50 
22223 18200 0,21 

Когнум Табл. по 250 мг № 50 23800 18558 0,29 

Фенілпірацетам N06BX20 

Ентроп Табл. по 100 мг № 20 64870 54813 0,18 

Кортексін N06ВХ 

Кортексін  Ліофілізат для р-ну д/ін. по 5 мг № 10 у 

фл. 
38730 34830 0,01 

Мебікар N96BX21 

Мебікар IC Табл. по 0,3 № 20 14090 12690 0,11 

Адаптол  Капс. 300 мг № 20 21100 18054 0,17 

Прамірацетам N06bX16 

Прамістар Табл. в плів. обол. по 600 мг № 20 29357 27540 0,06 

Ембріональні тканини мозку великої рогатої худоби (цереброкурин) N06BX22 

Цереброкурин  Р-н д/ін. 2 мг/мл № 10 в амп. 225364 224154 0,05 

Церебролізин N06BX26 

Церебролізин Р-н д/ін. 215,2 мг/мл по 5 мл № 5 в амп 68100 67830 0,004 

Листя Гінкго Білоба N06DX02 

Білобіл Капсули 0,04 № 60 29220 17840 0,30 

Білобіл форте Капсули 80 мл № 60 42000 33700 0,24 

Білобіл інтенс Капсули 120 мг№ 60 43400 39300 0,10 

Білоба Капсули 40 мг № 60 23669 21125 0,12 

Гінкго Білоба Капсули 40 мг № 30 5760 4305 0,33 

Гінкго Білоба Капсули 80 мг № 30 10650 10350 0,03 

Гінкгоба Капсули 120 мг № 20 34020 28917 0,17 

Гінкгоба Капсули 40 мг № 60 14310 12164 0,18 

Гінкгоба Капсули 80 мг № 60 27800 23630 0,17 
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Продовж. табл. 4.3 

1 2 3 4 5 

Мемоплант Табл. по 40 мг № 20 19300 18500 0,04 

Мемоплант 

форте 

Табл. вкриті плів. обол. по 40 мг № 20 
36800 36500 0,008 

Меморін Краплі оральні 40 мг по 40 мл у фл. 10200 8360 0,44 

Танакан Р-н оральн. 40 мл/мг по 30 мл 23015 19807 0,16 

Танакан Табл. по 40 мг № 90 51100 49716 0,03 

Тебокаїн Табл. по 120 мг № 20 39800 35400 0,12 

 

Як видно, коефіцієнт ліквідності для більшості препаратів перебуває в 

інтервалі від 0,03 до 0,68. Найбільший показник у препарату Гліцин (1,5). 

Найменший показник у Церебролізину (0,004) та Мемопланта форте (0,008), що 

є характерним для цих препаратів, які є менш доступними для населення. За 

розрахунками, згідно табл. 4.3, до малодоступних препаратів досліджуваної 

групи відноситься 42,55 %, які мають цінову характеристику до 200 гривень. 

Враховуючи нестабільну ситуацію на ринку валют в Україні та 

ймовірність виникнення соціально-економічної кризи, актуальним є аналіз 

коефіцієнту адекватності платоспроможності (Сa.s), який характеризує рівень 

доступності того чи іншого найменування лікарського засобу. Його доцільно 

знати для оцінювання впливу на величину попиту препаратів та купівельну 

спроможність хворого. Він характеризує, в динаміці, співвідношення між ціною 

препарату та платоспроможністю споживача.  

Виходячи з цього було розраховано значення даного показника для 

препаратів, які мають найбільшу питому вагу в окремих групах (табл. 4.4).  

Коефіцієнт адекватності платоспроможності (Сas – умовне позначення 

показника) – важливий показник, що використовується в аналізі цінових 

характеристик ЛП, представлених на фармацевтичному ринку на різних ланках 

товаропровідної мережі. 

При дослідженні значень коефіцієнту адекватності платоспроможності 

визначено, що найменший показник спостерігається у пірацетаму (Сas=0,003), 
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найбільший показник у цереброкурина (Сas=0,318). Розрахунок здійснювали за 

формулою [336, 337]: 

 

Сa.s=  , 

де  P – cередньозважена роздрібна ціна лікарського препарату за певний 

період (2019 р.);  

      Wa.w. – середня заробітна плата за певний період (за 2019 р. вона 

становила 9205 гривень). 

 

На заключному етапі дослідження був розрахований соціально-

економічний показник доступності CD. Його розраховували за формулою [338]: 

 

СD=abs((  )-1); 

 де P – середньозважена роздрібна ціна лікарського препарату за певний 

період (2019 рік);  

      Waw – середня заробітна плата за певний період (за 2019 рік вона 

становила 9205 гривень).  

 

Модуль зазначеного коефіцієнта показує доступність препарату. Чим 

більше значення коефіцієнта, тим більш доступнішим для споживача є препарат 

на ринку.  Результати аналізу представлені в табл. 4.4. 

Як видно з даних табл. 4.4, низький показник Сas спостерігається у таких 

препаратів, як: таблетки аміналону, (Сas=0,004), таблетки пірацетаму (Сas=0,003), 

таблетки гліцину (Сas=0,007) та ін., що засвідчує про забезпечення доступності 

препаратів та свідчить про потребу в них навіть за низької платоспроможності 

населення. В той же час, чим вище значення коефіцієнта, тим менш доступним 

для споживача є препарат.   
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Таблиця 4.4 

Значення середньозваженої роздрібної ціни, коефіцієнтів адекватності 

платоспроможності та доступності лікарських засобів групи N06BX 

 

Торгова назва 

препарату 
Форма випуску P Сa.s CD 

1 2 3 4 5 

Цитиколін N06ВХ06 

Аксотилін 
Р-н д/ін. 1000 мг/4 мл по 4 мл № 10  

в амп. 
524,76 0,057 0,94 

Сомазина 
Р-н д/ін. 1000 мг/4 мл по 4 мл № 10  

в амп. 
816,83 0,088 0,91 

Ліра Табл. в/плів. обол. по 500 мг № 30 605,35 0,065 0,93 

Кваніл Табл. в/плів. обол. по 500 мг № 30 698,1 0,075 0,92 

Кваніл 
Р-н д/орал. заст. 100 мг/1мл по 30 мл 

у флак. 
230,96 0,002 0,99 

Ліра 
Р-н д/орал. заст. 100 мг/1мл по 30 мл 

у флак. 
217,1 0,023 0,97 

Нейроксон 
Р-н д/перор. заст. 100 мг/мл по 45 мл 

у флак. 
415,13 0,045 0,95 

Сомазина 
Р-н д/перор. заст. 100 мг/мл по 30 мл 

у флак. 
440,7 0,047 0,95 

Цитиколін-

Здоров’я 
Р-н ор 100 мг/мл по 30 мл у флак. 196,24 0,021 0,97 

Аміналон N06ВХ23 

Аміналон Табл. в/о по 0,25 № 10 37,05 0,004 0,99 

Аміналон-КВ Капсули тв. по 250 мг № 10 39,65 0,004 0,99 

Вінпоцетин N06BX18 

Вінпоцетин Табл. по 0,005 № 50 45,5 0,004 0,99 

Кавінтон Табл. по 0,005 № 50 254,8 0,027 0,97 

Кавінтон форте Табл. по 0,001 № 90 782,16 0,084 0,91 

Пірацетам N06BX03 

Луцетам 
Табл. в/плів. обол. по 800 мг № 30 у 

флак. 
133,25 0,014 0,98 

Пірацетам  Табл. по 0,2 мг № 60 27,3 0,003 0,99 
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Продовж. табл. 4.4 

1 2 3 4 5 

Пірацетам-

Здоров’я 

Амп. 20% р-н для ін по 5 мл № 10 в 

амп. 
39,86 0,004 0,99 

Луцетам 
Р-н  д/ін. 200 мг/мл по 5 мл № 10 в 

амп. 
182 0,019 0,98 

Пірацетам Капсули по 0,4 г № 60 53,73 0,005 0,99 

Фенібут N06BX22 

Нообут IC Табл. по 0,1 № 20 79,3 0,009 0,99 

Ноофен Табл. по 250 мг № 20 637 0,069 0,93 

Фенібут Табл. по 250 мг № 30 209,95 0,022 0,97 

Біфрен Капсули по 250 мг № 20 178,75 0,019 0,98 

Гліцин N07XX19 

Гліцин Табл. сублінг. по 100 мг № 50 65 0,007 0,99 

Гопантенова кислота N06BX23 

Гопантенова 

кислота 
Табл. по 250 мг № 50 249,6 0,027 0,97 

Когнум Табл. по 250 мг № 50 276,46 0,03 0,96 

Фенілпірацетам N06BX20 

Ентроп Табл. по 100 мг № 20 774,8 0,084 0,91 

Кортексін N06ВХ 

Кортексін  
Ліофілізат для р-ну д/ін. по 5 мг № 

10 у фл. 
660 0,071 0,92 

Мебікар N96BX21 

Мебікар IC Табл. по 0,3 № 20 172,25 0,018 0,98 

Адаптол  Капс. по 300 мг № 20 251,23 0,027 0,97 

Прамірацетам N06ВX16 

Прамістар Табл. в плів. обол. по 600 мг № 20 370,5 0,04 0,95 

Ембріональні тканини мозку великої рогатої худоби (цереброкурин) N06BX22 

Цереброкурин  Р-н д/ін. 2 мг/мл № 10 в амп. 2929,60 0,318 0,68 

Церебролізин N06BX26 

Церебролізин 
Р-н д/ін. 215,2 мг/мл по 5 мл № 5 в 

амп 
881,4 0,095 0,90 
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Продовж. табл. 4.4 

1 2 3 4 5 

Листя Гінкго Білоба N06DX02 

Білобіл Капсули 0,04 № 60 301,6 0,032 0,96 

Білобіл форте Капсули 80 мг № 60 457,6 0,049 0,95 

Білобіл інтенс Капсули 120 мг № 60 566,8 0,061 0,93 

Білоба Капсули 40 мг № 60 286 0,031 0,96 

Гінкго Білоба Капсули 80 мг № 30 134,55 0,014 0,98 

Гінкго Білоба Капсули 40 мг № 30 64,68 0,007 0,99 

Гінкгоба Капсули 120 мг № 20 173,94 0,018 0,98 

Гінкгоба Капсули 40 мг № 60 68,77 0,007 0,99 

Гінкгоба Капсули 80 мг № 60 325 0,035 0,96 

Мемоплант Табл. по 40 мг № 20 248,3 0,026 0,97 

Мемоплант 

форте 

Табл. вкриті плів. обол. по 40 мг  

№ 20 
475,8 0,051 0,94 

Меморін Краплі оральні 40 мг по 40 мл у фл. 100,82 0,01 0,98 

Танакан Р-н оральн. 40 мл/мг по 30 мл 241,8 0,026 0,97 

Танакан Табл. по 40 мг № 90 655,2 0,071 0,92 

Тебокаін Табл. по 120 мг № 20 484,25 0,052 0,94 

 

Розраховані показники СD свідчать: доступнішими для хворих є такі 

препарати: аміналон табл., пірацетам табл., гінкго білоба табл., у яких показник 

дорівнює 0,99, бо між коефіцієнтом адекватності платоспроможності та 

поняттям доступності за цінами є обернено пропорційний зв'язок. 

Протягом 2019 р. у досліджуваному сегменті, спостерігалось зростання цін 

на препарати лікарських засобів групи N06BX представлених на ринку 

України. Це призвело до малодоступності більшості препаратів для населення, 

враховуючи низький темп підйому прожиткового мінімуму та зростанню 

заробітної плати.  

 

За матеріалами розділу опубліковано праці [339-342]. 
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ВИСНОВКИ 

 

1. Проведено маркетингове дослідження вітчизняного ринку 

інтраназальних лікарських засобів для місцевого і системного застосування. 

Встановлено, що станом на початок 2016 р., серед зареєстрованих 

інтраназальних препаратів переважна більшість – 94,7% препарати  для 

місцевого застосування. Частка системних інтраназальних засобів становить 

тільки – 5,3%. Аналіз конкурентоспроможності показав, що найбільша 

конкуренція спостерігається у інтраназальних місцевих засобів, практично 

відсутня конкуренція у інтраназальних системних. 

2. Проаналізовано ринок лікарських засобів групи N06BX, в 

Україні, та встановлено, що препарати вітчизняного виробництва 

займають 52,91%, зарубіжного – 39,68%, спільні підприємства 

виробників України з іноземними – 7,41%. В Україні, випуском 

лікарських засобів, яким властиві церебропротективні властивості, 

займаються 20 виробників, які випускають 95 найменувань. Лідерами є 

такі компанії: ПАТ «Фармак» – 13 лікарських засобів з урахуванням 

форм випуску (13,68%), ТОВ «Фармацевтична компанія Здоров’я» – 11 

лікарських засобів (11,57%), ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарниця»» 

– препаратів (10,52%). 

3. Виявлено, що асортимент лікарських засобів групи N06BX 

включає: цитиколін, вінпоцетин, пірацетам, фенібут, мебікар та 

рослинні препарати групи Гінкго Білоба, які представлені різними 

лікарськими формами: розчини для ін’єкцій, краплі для орального 

застосування, таблетки, капсули. 

4. Аналіз лікарських препаратів з активнодіючими сполуками 

синтетичного походження, дозволив виявити, що вони представлені в різних 

формах: розчини для ін’єкцій, таблетки, розчини для перорального 

застосування. Найбільшою часткою характеризуються таблетки 39,54% та 

розчини для ін’єкцій – 37,21%. 
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5. Аналіз розрахованого нами значення коефіцієнта ліквідності показав, 

що досліджуваний сегмент ринку характеризується сильною конкуренцією. 

При дослідженні значень коефіцієнту адекватності платоспроможності 

визначено, що найменший показник спостерігається у пірацетаму (Сas=0,003), 

найбільший показник у цереброкурина (Сas=0,318).  

6. Розраховані коефіцієнти доступності, по групам лікарських засобів 

N06BX, свідчать про низьку доступність препаратів, що водночас з низькою 

конкуренцією на ринку інтраназальних лікарських засобів для системного 

застосування окреслює перспективність створення нових вітчизняних 

назальних засобів для забезпечення населення ефективними та доступними 

ліками. 
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РОЗДІЛ 5 

НАУКОВЕ ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ ТЕХНОЛОГІЇ 

ОТРИМАННЯ НАЗАЛЬНИХ ЗАСОБІВ СИСТЕМНОЇ ДІЇ  

З ПОХІДНИМ ГЛІЦИНУ 

 

5.1 Експериментальне обґрунтування складу, технології інтраназальної 

форми у вигляді гелю з похідним гліцину 

 

 У сучасній фармації та медицині значна увага приділяється новим 

перспективним шляхам доставки ліків, таким як назальний. З урахуванням 

більшої проникності назальної слизової оболонки та значної площі поверхні 

можливим є швидке досягнення терапевтичного ефекту, крім того таке 

застосування ліків дозволяє зменшити тривалість всмоктування, прийом 

препаратів неінвазивний, зручний для пацієнта, не потребує особливих 

навичок. Це сприятиме підвищенню комплаєнтності лікування. Суттєвою 

перевагою назальної доставки є можливість цільової доставки активних 

речовин до центральної нервової системи через ольфакторні нейрони і далі по 

структурам головного мозку за допомогою механізмів, не пов’язаних з 

кровотоком, при цьому минаючи пресистемний метаболізм у печінці [343-345].  

Враховуючи перспективність використання активнодіючих сполук 

пептидної природи, для терапії цереброваскулярних захворювань, доцільно 

проведення розробки нової інтраназальної форми церебропротективної дії на 

прикладі діючої речовини пептидної природи низької молекулярної маси. В 

якості АФІ обрано малотоксичну сполуку – N-фенілацетил-l-пролілгліцину 

етиловий естер (ноопепт), ноотропний ефект якого пов'язаний з утворенням 

циклопролілгліцину. Циклопролілгліцин, аналогічний за структурою до 

ендогенного циклічного дипептиду, проявляє антиамнестичну активність, a 

також має хoлінoпoзитивну дію. Крім того, ноопепт здатний позитивно 

впливати на механізми довготривалої пам'яті за рахунок гальмування окисної 
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модифікації білків пам’яті, а також їх «випрямлення», використовуючи HSP70- 

механізми [346, 347, 348].  

За допомогою розробленої нової інформаційної технології проведено in 

silico прогнозування проникності обраного АФІ через ГЕБ. Встановлено, що 

більшість моделей машинного навчання: Random forest (score 0,5176), Lightgbm 

(score 0,545), Extra tree (0,5214), Blender rf lightgbm et (score 0,5234) показують 

негативний результат, тільки одна модель засвідчила позитивний результат - 

Gradient Boosting Classifier (score 0,6201). Враховуючи отримані дані, 

експертною системою запропоновано, до складу модельної рецептури, додати 

енхансер адсобції (твін-80), який обрано з бази даних допоміжних речовин. 

Далі інформаційною системою запропоновано модельні рецептури з 

гідрофільними компонентами, з одночасною перевіркою можливості 

виникнення фармацевтичних несумісностей на розроблених моделях 

машинного навчання (blender tree: rf, et; blener boosting: catboost, lightgbm, 

xgboost) між діючою речовиною, та запропонованими інгредієнтами рецептури. 

Для посилення зволожувального ефекту спиртів, враховуючи можливе 

пересушування назальної порожнини, до кожної композиції додано 5% розчину 

Бішофіту Полтавського. В результаті обрано набір інгредієнтів (мукоадгезивні 

компоненти, зволожувачі, енхансер адсорбції) для подальших 

експериментальних досліджень назального засобу церебропротективної дії.  

Враховуючи літературні дані практичного застосування ноопепту, обрано 

концентрацію в модельних формах – 1%. 

5.1.1 Біофармацевтичні дослідження назального гелю  з 

похідним гліцину . Експериментальні дослідження проведено за планом 

двохфакторного дисперсійного аналізу з повторними спостереженнями, 

методом рівноважного діалізу крізь напівпроникну мембрану – целофанову 

плівку Cuprophan, Type 150 pm, 11±0,5 мкм завтовшки у вертикальних чарунках 

дифузії Franz Cells (PermeGear, Inc., США). У кожній чарунці експерименту по 

3 повтори. Фактори, що досліджувались: фактор А (вид полімеру) – А1 – 

хітозан 3%, А2 – натрію карбоксиметилцелюлоза 0,3%, А3 – натрію гіалуронат 
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0,7%, А4 – натрію альгінат 0,5%; фактор В (вид спирту): В1 – без спирту, В2 – 

сорбіт, В3 – гліцерин, В4 – D-пантенол. В якості діалізного середовища, з 

урахуванням розчинності ноопепту, використано 5% розчин гліцерину в воді 

очищеній. Концентрацію ноопепту, після 30 хв, визначено спектрофотометрич-

но [213], температура проведеного дослідження 37±0,5 °С, що обумовлено 

фізіологічними особливостями. Спирти та полімери розчиняли окремо у 

частині води, за виключенням хітозану, який розчиняли у розчині кислоти 

лимонної 10%. До отриманих розчинів допоміжних речовин додавали розчин 

активного компоненту та ретельно перемішували, доводили водою очищеної до 

відповідної маси. Усі зразки підлягали органолептичному контролю на 

відсутність ознак будь-яких взаємодій між компонентами (відсутність осаду, 

поява забарвлення та ін.). Матриця планування експерименту і визначені 

значення концентрації ноопепту у діалізаті (%) представлені в табл. 5.1. 

Таблиця 5.1 

Матриця планування експерименту і визначені значення 

концентрації ноопепту у діалізаті (%) 

 

Фактори В1 В2 В3 В4 Загальна сума 

А1 

0,012 

0,012 

0,011 

0,014 

0,014 

0,014 

0,015 

0,015 

0,015 

0,011 

0,012 

0,012 

0,157 

А2 

0,013 

0,012 

0,013 

0,014 

0,015 

0,014 

0,016 

0,016 

0,015 

0,013 

0,013 

0,013 

0,167 

А3 

0,011 

0,011 

0,010 

0,010 

0,011 

0,011 

0,013 

0,013 

0,013 

0,011 

0,010 

0,011 

0,0135 

А4 

0,010 

0,011 

0,010 

0,011 

0,012 

0,011 

0,013 

0,013 

0,012 

0,011 

0,011 

0,012 

0,0137 

Загальна сума 0,136 0,151 0,169 0,140 0,596 

 

Результати дисперсійного аналізу наведено у табл. 5.2. Як видно з 

результатів проведеного дисперсійного аналізу Fексп.>Fтабл. для обох факторів, 
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отже як полімери, так і спирти-зволожувачі чинять значимий вплив на 

вивільнення ноопепту з назальних лікарських форм.  

Таблиця 5.2 

Дисперсійний аналіз результатів експериментальних даних з 

визначення вивільнення ноопепту 

 

Джерело 

мінливості 

Сума 

квадратів (SS) 

Число ступенів 

свободи (f) 

Середній 

квадрат (MS) 
Fексп. Fтабл. 

Фактор А 0,000061 3 0,0000203 81,20 2,90 

Фактор В 0,000055 3 0,0000183 73,50 2,90 

АВ-взаємодія 0,000008 9 0,0000009 3,60 2,23 

Помилка 0,000008 32 0,0000003 – – 

Загальна 

сума 
0,007532 47 – – – 

 

Після проведення перевірки розходження середніх значень результатів, за 

допомогою множинного рангового критерію Дункана, побудовано наступні 

ряди переваг: натрій карбоксиметилцелюлоза (хітозан) > альгінат натрію 

(гіалуронат натрію) за фактором А (вид полімеру); гліцерин > сорбіт >                         

D-пантенол (без спирту) за фактором В (вид спирта-зволожувача). 

Таким чином, проведене дослідження дозволило визначити назальні 

лікарські форми на основі натрій карбоксиметилцелюлози та хітозану, із 

додаванням гліцерину, як більш перспективні для забезпечення оптимального 

вивільнення ноопепту. Тому для подальших досліджень було відібрано 

наступні композиції: 

✓ композиція 1 містить ноопепту 1,0; бішофіту 5,0; гліцерину 5,0; натрій 

карбоксиметилцелюлози 0,3; води очищеної до 100,0; 

✓ композиція 2 містить ноопепту 1,0; гліцерину 5,0; бішофіту 5,0; 

хітозану 3,0; кислоти лимонної 10,0; води очищеної до 100,0. 
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Через 10 діб зберігання зразків у прохолодному місці композиція 2 

виявилась не стабільною (виділення осаду). Тому для подальших досліджень 

обрано композицію 1. 

Проведеними експериментальними дослідженнями визначено вид 

основи-носія і зволожувача. Для покращення проникності АФІ через біологічні 

мембрани використовують енхансери адсорбції. Це речовини, які збільшують 

проникність мембран для лікарських речовин, що вводяться разом з ними. 

Особливо це стосується великих гідрофільних макромолекул, таких як пептиди, 

протеїни, деякі антибіотики, інсулін та ін. З метою покращення проникності 

мембран для речовин пептидної природи у назальних лікарських формах 

застосовують наступні групи речовин: солі жовчних кислот натрію глікохолат, 

натрію деоксіхолат та ін.), жирні кислоти та їх похідні (натрію міристат, 

пальмітоіл карнітин та ін.), гліцериди (наприклад, фосфоліпіди), саліцилати, 

хелати (етилендіамінтетраацетат), полімери (хітозан, натрій карбоксиметил-

целюлоза та похідні), поверхнево-активні речовини та деякі інші [349-351]. 

Серед інших енхансерів переважна більшість має недоліки, що пов’язані з 

можливим подразнюючим ефектом, недостатньою розчинністю у гідрофільних 

рідинах або доступністю допоміжних речовин. Тому інтерес представляє група 

поверхнево-активних речовин серед яких найбільш підхожим є твін-80, який 

добре розчиняється у воді та широко застосовується у складі лікарських форм 

[352-354]. 

Враховуючи попередні результати прогнозу in silico та наявні літературні 

дані, щодо перспективності додавання до складу рецептури енхансеру адсорбції 

твіну-80, для підтвердження гіпотези проведено експериментальні 

біофармацевтичні дослідження, за планом однофакторного дисперсійного 

аналізу. У кожній чарунці експерименту по 3 повтори. Досліджуваний фактор 

(вміст твіну-80): 1 – без твіну-80, 2 – 0,5%, 3 – 1%, 4 – 2%, 5 – 3%. Для всіх 

композицій визначено вивільнення АФІ через 30 хв (спектрофотометрично), 

температура проведення дослідження 37±0,5 °С [213]. 
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Матриця планування експерименту і значення концентрації ноопепту у 

діалізаті (%) представлено у табл. 5.3. 

Таблиця 5.3 

Матриця планування експерименту і значення концентрації 

ноопепту у діалізаті (%) 

 

Номер 

композиції 

Вміст  

твіну-80 (%) 

Номер дослідження 
Сума Середнє 

1 2 3 

1 0 0,013 0,013 0,013 0,039 0,013 

2 0,5 0,016 0,017 0,016 0,049 0,016 

3 1 0,017 0,018 0,018 0,053 0,018 

4 2 0,018 0,018 0,019 0,055 0,018 

5 3 0,018 0,018 0,020 0,056 0,019 

 

Результати дисперсійного аналізу наведено у табл. 5.4.  

Таблиця 5.4 

Результати дисперсійного аналізу впливу твіну-80 на вивільнення АФІ 

 

Джерело 

мінливості 

Сума 

квадратів (SS) 

Число ступенів 

свободи (f) 

Середній 

квадрат (MS) 
Fексп. Fтабл. 

Вміст твіну-80 0,00006 4 0,000015 15 3,5 

Помилка 0,00001 10 0,000001 – – 

Загальна сума 0,00423 14 – – – 

 

Як видно з представлених результатів проведеного дисперсійного аналізу 

Fексперим.>Fтабл., отже концентрація твіну-80 чинить значимий вплив на 

вивільнення ноопепту з назальних лікарських форм.  

Після проведення перевірки розходження середніх значень результатів за 

допомогою множинного рангового критерію Дункана було побудовано 

наступний ряд переваг за відсотком вмісту твіну-80: 1% (2%, 3%) > 0,5% > 0%. 
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Враховуючи одержані дані можливо стверджувати, що додавання твіну-

80, до назальної лікарської форми з ноопептом, забезпечувало кращий рівень 

вивільнення діючої речовини. При цьому збільшення концентрації ПАР більше 

1% не чинить значного впливу на вивільнення ноопепту. Тому для подальших 

досліджень було відібрано композицію, що містить 1% твіну-80. 

5.1.2 Обґрунтування вибору консерванту для назального гелю  з 

похідним гліцину. Згідно ДФУ І вид. інтраназальні лікарські форми повинні 

бути або стерильними або ж містити антимікробні компоненти, які 

забезпечуватимуть  належний рівень мікробної контамінації лікарського засобу. 

Враховуючи, що в технологічному процесі виготовлення інтраназальної 

лікарської форми з ноопептом відсутня стадія стерилізації, проводили 

мікробіологічні дослідження в лабораторії мікробіологічних досліджень НМЛЦ 

ЗДМУ (завідувач лабораторії к. мед. н., доц. Поліщук Н. М.), під керівництвом 

доц. Количевої Н. Л., з метою обґрунтування вибору консерванту.  

Спочатку здійснювали перевірку необхідності додавання до розробленої 

назальної форми з ноопептом консерванту. Готували зразки інтраназальної 

лікарської форми, та відповідно до методик ДФУ І вид. (2.6.12; 2.6.13), 

проводили дослідження на наявність в зразках аеробних мікроорганізмів, 

дріжджових та плісеневих грибів, Staphylococcus aureus, Pseudomonas 

aeruginosa. Результати досліджень наведені в табл. 5.5. 

Отриманий результат свідчить про необхідність додавання консерванту 

до дослідної назальної форми з ноопептом, тому що мікробіологічна чистота 

перевищує нормативні норми ДФУ І вид. для даного класу лікарського засобу. 

Вподальшому проводили вибір виду та кількості консерванту за допомогою 

розробленої нами експертної системи та у відповідності до літературних даних. 

Отримали матрицю планування вибору консерванту (табл. 5.6). 

Потім вивчали отримані результати мікробіологічної чистоти модельних 

назальних гелів з різними консервантами (табл. 5.7). 
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Таблиця 5.5 

Результати визначення мікробілогічної чистоти інтраназального засобу 

з ноопептом без консерванту 

 

Найменування 

композиції 
Вимоги ДФУ І вид. 

Результат 

дослідження 

Інтраназальна 

форма з 

ноопептом без 

консерванту 

Загальне число аеробних мікроорганізмів не 

більше: (ТАМС) – 102 КУО/г. 

Загальне число дріжджових та плісеневих 

грибів (ТYМС) – 101 КУО/г. 

Відсутність Pseudomonas aeruginosa в 1 г. 

Відсутність Staphylococcus aureus в 1 г. 

130 

 

Таблиця 5.6 

Матриця вибору консерванту для назальної композиції з ноопептом  

 

Компоненти 
Номер композиції 

1 2 3 

Ноопепт 1 1 1 

Гліцерин 5 5 5 

Бішофіт 5 5 5 

Твін-80 1 1 1 

Натрій КМЦ 0,3 0,3 0,3 

Натрію бензоат – 0,1 – 

Бензалконію хлорид 0,02 – – 

Хлоргексидину 

біглюконат 
– – 0,005 

Вода очищена до 100,0 до 100,0 до 100,0 
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Таблиця 5.7 

Результати визначення мікробіологічної чистоти експериментальних 

назальних модельних систем з ноопептом з різними консервантами 

 

Найменування 

консерванту, 

концентрація % 

Вимоги ДФУ І вид. 
Результат 

дослідження 

1 2 3 

Бензалконію 

хлорид, 0,02 % 

Загальне число аеробних мікроорганізмів 

не більше: (ТАМС) – 102 КУО/г. 

Загальне число дріжджових та плісеневих 

грибів (ТYМС) – 101 КУО/г. 

Відсутність Pseudomonas aeruginosa в 1 г. 

Відсутність Staphylococcus aureus в 1 г. 

ТАМС – 1; 

ТYМС – 0; 

Pseudomonas 

aeruginosa і 

Staphylococcus 

aureus в 1 г 0 

Натрію бензоат, 

0,1% 
«те саме» 

ТАМС – 2; 

ТYМС – 0; 

Pseudomonas 

aeruginosa і 

Staphylococcus 

aureus в 1 г 0 

Хлоргексидину 

біглюконат, 

0,005 % 

«-//-» 

ТАМС – 1; 

ТYМС – 1; 

Pseudomonas 

aeruginosa і 

Staphylococcus 

aureus в 1 г 0 

Germall Plus,  

0,1% 
«-//-» 

ТАМС – 16; 

ТYМС – 1; 

Pseudomonas 

aeruginosa і 

Staphylococcus 

aureus в 1 г 0 

 

Отримані результати дозволили обрати в якості консерванту – 

бензалконію хлорид, в концентрації 0,02 %, який забезпечував належний рівень 

мікробної контамінації даного лікарського засобу відповідно до вимог ДФУ 1 

вид. категорії 2 (готові лікарські засоби для місцевого застосування). 

5.1.3 Термогравіметричні дослідження назального гелю з 

похідним гліцину . Термогравіметричний аналіз, завдяки чутливим вимірам 
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зміни маси зразку при зміні температури, може широко застосовуватись при 

фармацевтичній розробці нових лікарських форм. Такий метод дозволяє 

отримувати детальну інформацію щодо термодинамічних даних дослідних 

зразків і проводити оцінку теплових ефектів, як окремих інгредієнтів так і 

готової лікарської форми з метою вивчення можливої хімічної взаємодії 

компонентів лікарського засобу в широкому діапазоні температур, а також 

обґрунтування температурного режиму в технології виготовлення композиції 

[355-357].  

В якості об’єктів термогравіметричних досліджень використовували: 

окремі інгредієнти назального гелю: ноопепт, полісорбат-80, натрій КМЦ, 

гліцерин, бензалконію хлорид, Бішофіт Полтавський, а також виготовлений 

інтраназальний гель без ноопепту, та гель з ноопептом. Термографічний аналіз 

проводили на приладі дериватограф-«Shimadzu DTG-60» (Японія) з платиново-

платинородієвою термопарою при нагріванні зразків в алюмінієвих тиглях (від 

15 до 250 ºС). В якості еталонної субстанції використовували α-Al2O3. 

Швидкість нагрівання складала 10ºС за хв. Маса досліджуваних зразків була від 

19,22 мг до 57,21 мг. Отримані данні дериватограф графічно фіксував у вигляді 

кривих T, DTA, TGA. Крива Т на дериватограмі показує зміну температури, а 

крива TGA – зміну маси зразка в період дослідження. Крива DTA відображає 

диференціювання теплових ефектів, містить інформацію про ендотермічні та 

екзотермічні максимуми, може бути використана для якісної оцінки 

дериватограми.  

На початковому етапі дослідження проводили термогравіметричний 

аналіз окремих компонентів назального гелю, а саме: ноопепту, Бішофіту 

Полтавського, полісорбату-80, натрій КМЦ, гліцерину, бензалконію хлориду, 

результати яких представлені на рис. 5.5-5.10. 

Як видно з наведених даних (рис. 5.5), діюча речовина ноопепт – є 

відносно термічно-стійкою сполукою в діапазоні температур від 24 до 250 ºС. 

Втрата маси зразку від початку дослідження до сьомої хвилини експерименту 

склала всього 0,02 мг (0,09 %), також на сьомій хвилині експерименту, при 
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температурі 94,36 ºС, спостерігається деякий ендотермічний ефект, який може 

характеризувати температуру плавлення зразку. На тринадцятій хвилині 

експерименту втрата маси зразку при температурі 163,11 ºС становила 0,04 мг 

(0,18 %), а на двадцять першій хв досліду маса зразку зменшилась на 0,83 мг 

(3,71 %).   

Дериватограма розчину Бішофіту Полтавського (рис. 5.6) висвітлює 

постійну зміну маси зразку при нагріванні, що, ймовірно, пов’язано з 

випаровуванням водної фази. Так, вже на третій хвилині експерименту, при 

температурі 54 ºС, зміна маси зразку склала 1,34 мг (3,29%), а на шостій 

хвилині при температурі 80,10 ºС втрата маси становила 6,14 мг (15,09%). Далі 

маса зразку стрімко зменшувалась і наприкінці експерименту склала 30,05 мг 

(73,85%).   

Дериватограма емульгатора полісорбату-80 (рис. 5.7) свідчить про наявні 

незначні теплові ефекти та повільну втрату маси зразку. Втрата маси 

полісорбату-80 від початку експерименту до кінця досліду становила 1,17 мг 

(3,79 %), що характеризує її як, відносно стабільну та невибагливу, з 

технологічної точки зору, речовину.  

Дериватограма гелеутворювача натрій КМЦ (рис. 5.8) на шостій хвилині 

досліду, при температурі 76,65 ºС, окреслює ендотермічний ефект, втрата маси 

зразку, при цьому, склала від початку експерименту – 1,16 мг (6,04%). Тому, в 

технології виготовлення лікарської форми, потрібно дотримуватись 

температурного режиму для попередження руйнування сполуки. 

Дериватограма неводного розчинника – гліцерину (рис. 5.9) характеризує 

сполуку, як стабільну речовину в діапазоні температур від 22 до 135 ºС, втрата 

маси дослідного зразку від початку експерименту склала 0,24 мг (0,5%). 

Дериватограма консерванту бензалконію хлориду наведена на рис. 5.10. 
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Рис. 5.5. Дериватограма субстанції ноопепту 

 

 

Рис. 5.6. Дериватограма розчину Бішофіту Полтавського стандартизованого 
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Рис. 5.7. Дериватограма емульгатора полісорбату-80 

 

 

Рис. 5.8. Дериватограма гелеутворювача натрій КМЦ 
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Рис. 5.9. Дериватограма гліцерину 

 

 

Рис. 5.10. Дериватограма консерванту бензалконію хлориду 
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Дериватограма консерванту бензалконію хлориду (рис. 5.10) 

характеризує сполуку як термолабільну, а саме окреслює наявні теплові ефекти, 

та постійну зміну маси зразку консерванту в процесі експерименту. Вже на 

п’ятій хв експерименту, при температурі 60,01 ºС, маса дослідного зразку 

змінилась на 2,84 мг (7,31%), а на майже десятій хв при температурі 101, 75 ºС 

– зміна маси склала – 9,23 мг (23,75%). Враховуючи літературні дані про 

температуру плавлення бензалконію хлориду, та отримані результати можна 

стверджувати, що в технологічному процесі виготовлення лікарської форми, 

таку сполуку доцільно вносити до рецептури при мінімальному нагріванні. 

На наступному етапі проводили термогравіметричне дослідження 

готового гелю без ноопепту, який в своєму складі містив Бішофіт Полтавський, 

полісорбат-80, натрій КМЦ, гліцерин, бензалконію хлорид та воду очищену, а 

також гель з ноопептом. Отримали наступні дериватограми (рис. 5.11-5.12). 

Вивчаючи дериватограми гелів без ноопепту та з ноопептом виявили, що 

назальні гелі мають подібну динаміку зміни масу зразків та характер теплових 

ефектів. У дериватограми з ноопетом спостерігається постійна втрата маси 

дослідного зразку. Так на п’ятій хвилині, від початку експерименту, при 

температурі 49,03 ºС зміна маси склала 2,56 мг (4,47%), на восьмій хвилині 9,82 

мг (17,16%), а потім на тринадцятій хвилині при температурі 98, 02 ºС 34,85 мг 

(60,92%). Ймовірно стрімка втрата маси зразку обумовлена наявністю великої 

кількості водної фази в рецептурі готового гелю з ноопептом. Характер наявних 

теплових ефектів на дериватограмі гелю з ноопептом співпадають з тепловими 

ефектами окремих допоміжних компонентів гелевої основи, що, в свою чергу, 

підтверджує відсутність взаємодії компонентів між собою.  
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Рис. 5.11. Дериватограма гелю без  ноопепту 

 

 

Рис. 5.12. Дериватограма гелю з ноопептом 
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5.1.4 Реологічні дослідження назального  гелю з похідним 

гліцину . Реологічні дослідження проводили на модульному компактному 

реометрі МCR 302 ротаційними тестами з використанням коаксіальних 

циліндрів. З метою всебічної оцінки реологічних характеристик розробленого 

назального гелю з ноопептом, досліди проводили при різних температурах 

29±0,5 °С, 33±0,5 °С, 37±0,5 °С. Отримали реограми плину назального гелю з 

ноопептом (рис. 5.13) та реограми в’язкості назального гелю з ноопептом             

(рис. 5.14). 

Отримані реологічні характеристики назального гелю з ноопептом 

окреслюють наявність у досліджуваного препарату нен’ютонівського типу течії 

з деякими тиксотропними властивостями, тобто розроблений гель може 

відновлювати свою структуру після прикладеного зусилля. 

Характер реограм течії та реограм в’язкості назального засобу свідчить 

про рідку консистенцію препарату з низьким порогом течії. Підвищення 

температури очікувано змінює реологічні характеристики назального гелю з 

ноопептом. Так при температурі 29 ºС початкова в’язкість зразку становила     

150 mPa∙s, збільшення температури до 33 ºС призводило до зменшення 

початкової в’язкості до 135 mPa∙s, а вже при 37 ºС початкова в’язкість 

становила 108 mPa∙s. Враховуючи отримані дані можливо припустити, що 

розроблений гель матиме різну в’язкість при зміні температури в назальній 

порожнині. Швидкість течії досліджуваного гелю в порожнині носа також 

матиме мінливий характер та залежатиме від температурного фактору.  
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Рис. 5.13. Реограми плину назального гелю з ноопептом в діапазоні 

температур 29 -37 ºС 

 

 

Рис. 5.14. Реограми в’язкості назального гелю з ноопептом в діапазоні 

температур 29-37 ºС 
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5.1.5 Технологія виготовлення назального гелю в умовах 

аптеки . Згідно з ДФУ 1.2, 5.N.1.1. та «Вимогами до виготовлення 

нестерильних лікарських засобів в умовах аптек» (Методичні рекомендації, 

МОЗ України 2005, видання офіційне друге доповнене й перероблене, 

затверджені наказом МОЗ України № 398 від 01.07.2015 р) в аптеці 

забезпечуються умови GPP (належної аптечної практики), щодо приміщення, 

обладнання, персоналу та контролю якості виготовлюваних нестерильних 

лікарських засобів. 

 До складу виготовлюваного інтраназального гелю з етиловим естером            

N-фенілацетил-l-пролілгліцину входять такі інгредієнти: Бішофіт Полтавський 

(стандартизований з 20% вмістом магнію хлориду), гліцерин, твін-80, натрій 

КМЦ, бензалконію хлорид, вода очищена у наступних співвідношеннях: 

На 100 г інтраназального гелю необхідно: 

Етиловий естер N-фенілацетил-l-пролілглицину 1,0 

Бішофіт Полтавський  

(стандартизований 20% вмістом магнію хлориду) 

5,0 

Гліцерин 5,0 

Твін-80 1,0 

Натрій КМЦ 0,3 

Бензалконію хлорид       0,02 

Вода очищена до 100,0 

 

Технологія виготовлення полягає у наступному. У виробничому 

приміщенні аптеки, для виготовлення нестерильних лікарських засобів, в 

окрему термостійку ємність, відміряють 40 мл води очищеної і відважують 1,0 г 

етиловий естер N-фенілацетил-l-пролілгліцину, нагрівають на водяній бані до     

60-70 °С при перемішуванні, до розчинення діючої речовини. У зважену 

порцелянову чашку відміряють 0,3 г натрію КМЦ, додають 38 мл води 

очищеної. Чашку поміщають на водяну баню і нагрівають при повільному 

перемішуванні до утворення розчину. Охолоджують. У окрему ємність 
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відважують 0,02 г бензалконію хлориду та додають 10 мл води очищеної, при 

перемішуванні розчиняють. До розчину натрію КМЦ додають розчин 

етилового естеру N-фенілацетил-l-пролілгліцину, розчин бензалконію хлориду, 

5 мл Бішофіту Полтавського, 5,0 г гліцерину, перемішують. Після цього 

додають 1,0 г твіну-80, перемішують. Доводять водою очищеної до маси 100 г, 

перемішують. Виготовлений інтраназальний гель розфасовують по 10 мл у 

скляні флакони, закриті гумовою пробкою під алюмінієву обкатку. Готову 

продукцію маркують і зберігають у прохолодному (8-15°С), захищеному від 

світла місці. Термін зберігання – 6 місяців.  

Виготовлений інтраназальний гель для зовнішнього застосування з 

етиловим естером N-фенілацетил-l-пролілглицину підлягає внутрішньо-

аптечному контролю якості згідно з методичними рекомендаціями «Вимоги до 

виготовлення нестерильних лікарських засобів в умовах аптек» (МОЗ України 

2005, видання офіційне друге доповнене й перероблене, затверджені наказом 

МОЗ України № 398 від 01.07.2015 р.) та вимог ДФУ. При виготовленні 

інтраназального гелю з етиловим естером N-фенілацетил-l-пролілглицину для 

назального застосування всі технологічні операції, пов’язані зі змішуванням 

основи-носія, треба проводити повільно для запобігання зайвої аерації гелю 

натрій-карбоксиметилцелюлози. Якщо це все ж сталося, потрібно залишити 

основу на 3-4 год з періодичним легким перемішуванням для видалення з неї 

повітряних бульбашок. 

За результатами проведених фармацевтичних досліджень отриманого 

назального гелю з етиловим естером N-фенілацетил-l-пролілглицину отримано 

патент на корисну модель і розроблено та затверджено інформаційний лист 

(Випуск з проблеми «Фармація». 2020. № 70) «Виготовлення інтраназального 

гелю з діючою речовиною етиловий ефір N-фенілацетил-l-пролілгліцину в 

умовах аптеки» з метою екстемпорального виготовлення назальної лікарської 

форми. 
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5.1.6 Опрацювання специфікації якості та дослідження 

стабільності назального гелю з етиловим естером N-фенілацетил-l-

пролілгліцину. Створення специфікації якості, на розроблену лікарську 

форму, ґрунтується на науково-обґрунтованій доцільності тесту та відповідних 

вимогах нормативних документів – ДФУ, настанов якості та ін. Враховуючи 

наявність в ДФУ характеристик видів назальних форм – назальні порошки, 

назальні промивки, назальні краплі та спреї, назальні м’які лікарські засоби та 

назальні палички, вподальшому, обрано за основу, методи контролю характерні 

для виду назальної лікарської форми – назальні м’які засоби (гелі). 

Розроблено специфікацію на створений назальний гель з ноопептом 

(табл. 5.8). 

Таблиця 5.8 

Специфікація на інтраназальний гель з етиловим естером  

N-фенілацетил-l-пролілглицину 

 

Показник Допустимі норми Методи контролю 

1 2 3 

Опис Прозорий рідкий гель, без запаху  

МКЯ, п. 1, ДФУ, ст. 

«Назальні м’які 

лікарські засоби» 

Ідентифікація 

Етиловий естер 

N-фенілацетил-l-

пролілглицину 

Ультрафіолетовий спектр препарату 

має максимум поглинання при 258 

нм 

МКЯ, п. 2 

рН 5,0-6,0 
МКЯ, п. 3, ДФУ 2.0, 

2.2.3. 

Однорідність 

Гель повинен бути однорідним. У 

трьох з чотирьох проб не має бути 

видимих частинок 

МКЯ, п. 4, 

ДФУ, 2.9.40 

Маса вмісту 

флакона 
Не менше номінальної 

МКЯ, п. 5 

Мікробіологічна 

чистота 

Загальне число аеробних 

мікроорганізмів не більше: 

(ТАМС) – 10 
2 КУО/г. 

 

МКЯ, п. 6, ДФУ, 

2.6.12, 2.6.31 
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Продовж. табл. 5.8 

1 2 3 

 

Загальне число дріжджових та 

плісеневих грибів 

(ТYМС) – 101 КУО/г. 

Відсутність Pseudomonas aeruginosa 

в 1 г. 

Відсутність Staphylococcus aureus в 

1 г. 

 

Кількісне визначення 

Етиловий естер  

N-фенілацетил-l-

пролілглицину 

Має бути від 0,9 до 1% 

МКЯ, п. 7 

Упаковка 
По 10 мл у скляні флакони, закриті гумовим корком під 

алюмінієву обкатку 

Маркування Згідно з оригінал-макетом упаковки 

Зберігання 
Зберігають у прохолодному (8-15 °С), захищеному від 

світла місці 

Термін 

придатності 

При температурі 8-15 °С – 6 місяців. Після розкриття 

флакону, 1 місяць за температури 8-15 °С 

 

В подальшому три серії назального гелю з етиловим естером                                 

N-фенілацетил-l-пролілглицином зберігали протягом визначеного часу та 

вивчали відповідні показники якості. Вивчення динаміки мінливості 

запропонованих характеристик якості розробленого назального гелю, для 

експериментального підтвердження стабільності лікарської форми наведено в 

табл. 5.9. 

Як видно з наведених експериментальних даних (табл. 5.9), показники 

якості рідкого назального гелю, у трьох дослідних серіях, не суттєво 

змінювались протягом шести місяців зберігання при температурі 8-15°С. Після 

шести місяців зберігання спостерігалось деяке зменшення (більше 15%) 

кількості діючої речовини в лікарських формах. Тому прогнзований термін 

зберігання розробленої лікарської форми становить 6 місяців при температурі 

8-15°С. 

 



 

 

Таблиця 5.9 

Результати аналізу назального гелю з етиловим естером N-фенілацетил-l-пролілгліцину в процесі зберігання 

 

Серія Термін 

Найменування показника / результат аналізу 

Опис рН 
Однорі-

дність 

Маса 

вмісту фл. 
Мікробіологічна чистота 

Кількісне 

визначення, % 

Початок 

прозорий 

рідкий гель, 

без запаху 

5,25±0,07 однор. 9,98±0,01 

бактерій –0; гриби – відсутні;  Escherichia coli, 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus в 1 г відсутні 

0,98±0,01 

011219 

1 місяць «-//-» 5,24±0,05 «-//-» 9,97±0,01 бактерій – 0; «те саме» 0,98±0,01 

3 місяці «-//-» 5,31±0,04 «-//-» 9,98±0,01 бактерій – 0; «-//-» 0,97±0,01 

6 місяців «-//-» 5,3±0,05 «-//-» 9,98±0,01 бактерій – 10; «-//-» 0,95±0,02 

12 місяців «-//-» 5,25±0,05 «-//-» 9,97±0,01 бактерій – 10; «-//-» 0,85±0,02 

021219 

1 місяць «-//-» 5,23±0,05 «-//-» 9,96±0,01 бактерій – 0; «-//-» 0,98±0,01 

3 місяці «-//-» 5,25±0,04 «-//-» 9,96±0,02 бактерій – 0; «-//-» 0,97±0,01 

6 місяців «-//-» 5,26±0,03 «-//-» 9,96±0,01 бактерій – 10; «-//-» 0,95±0,02 

12 місяців «-//-» 5,28±0,04 «-//-» 9,97±0,01 бактерій – 10; «-//-» 0,85±0,02 

031219 

1 місяць «-//-» 5,26±0,03 «-//-» 9,97±0,01 бактерій – 0; «-//-» 0,98±0,01 

3 місяці «-//-» 5,28±0,04 «-//-» 9,96±0,01 бактерій – 0; «-//-» 0,97±0,01 

6 місяців «-//-» 5,3±0,03 «-//-» 9,98±0,01 бактерій – 10; «-//-» 0,95±0,02 

12 місяців «-//-» 5,27±0,06 «-//-» 9,96±0,01 бактерій – 10; «-//-» 0,83±0,02 

1
8
2
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За матеріалами розділу опубліковано роботи: [213, 358-363]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. В результаті комплексних фізико-хімічних, фармакотехнологічних 

мікробіологічних та біофармацевтичних досліджень розроблена інтраназальна 

лікарська форма з ноопептом церебропротективної дії.  

2. Визначено, що вид полімерів гідрофільних основ та спирти для 

зволоження слизової оболонки чинять значимий вплив на вивільнення 

ноопепту із назальних лікарських форм. Оптимальне вивільнення ноопепту з 

розроблених лікарських форм забезпечують основи на базі полімерів натрій 

карбоксиметилцелюлози з додаванням гліцерину. 

3. Встановлено, що енхансер адсорбції – твін-80 в концентрації 1% 

чинить значимий вплив на вивільнення ноопепту із назальної лікарської форми.  

4. Термогравіметричними дослідженнями діючих та допоміжних речовин 

інтраназального гелю з ноопептом встановлено, що технологічний процес 

виготовлення гелю з ноопептом доцільно проводити з урахуванням 

термолабільних сполук, а саме, консервант, доцільно вводити до рецептури при 

температурі не вище 40 ºС. 

5. Виявлено, що розроблена лікарська форма з гелю з ноопептом є 

сумішшю діючих та допоміжних речовин, інгредієнти яких не взаємодіють між 

собою, та можуть поєднуватися в одній лікарській формі. 

6. Проведеними мікробіологічними дослідженнями обґрунтовано 

введення до складу рецептури інтраназального гелю з ноопептом консерванту – 

бензалконію хлориду у концентрації 0,02%. 

7. Зважаючи на комплексні дослідження, опрацьовано кінцеву 

рецептуру інтраназального гелю з ноопептом, яка містить: етиловий естер              

N-фенілацетил-l-пролілгліцину – 1,0; Бішофіт Полтавський (стандартизований 

20% вмістом магнію хлориду) – 5,0; гліцерин – 5,0; твін-80 – 1,0; натрій КМЦ – 

0,3; бензалконію хлорид – 0,02; вода очищена  до 100,0. 
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8. Опрацьовану технологію інтраназального гелю з ноопептом 

церебропротективної дії викладено в інформаційному листі 

Укрмедпатентінформ МОЗ України «Виготовлення інтраназального гелю з 

діючою речовиною етиловий ефір N-фенілацетил-l-пролілгліцину в умовах 

аптеки». Розроблена рецептура та технологія виготовлення інтраназального 

гелю з ноопептом пройшла апробацію в умовах екстемпорального виробництва 

низки аптек.  
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РОЗДІЛ 6 

НАУКОВЕ ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ ТЕХНОЛОГІЇ 

ОТРИМАННЯ НАЗАЛЬНИХ ЗАСОБІВ СИСТЕМНОЇ ДІЇ З РЕЦЕПТОРНИМ 

АНТАГОНІСТОМ ІНТЕРЛЕЙКІНУ-1Β (IL-1RA) 

 

6.1 Експериментальне обґрунтування складу, технології інтраназальної 

форми у вигляді гелю з рецепторним антагоністом інтерлейкіна-1β (IL-1Ra) 

 

При цереброваскулярних захворюваннях, серед вагомих факторів 

загибелі нервових клітин, вважають глутаматну ексайтотоксичність та 

окислювальний стрес. Також, в клітинах, відбувається виснаження 

енергетичних ресурсів, порушення іонного гомеостазу, дисфункція 

мітохондрій, гіперпродукція активних форм кисню, яка спричиняє утворенню 

активних радикалів та зменшення активності антиоксидантної системи [310, 

364, 365].  

До речовин, які в осередку ішемії, крім дегенеративного впливу, 

забезпечують життєздатність клітин – відносять цитокіни, нейротрофічні 

фактори та модуляторні нейропептиди. Цитокіни представляють собою 

багатофункціональні поліпептидні медіатори, які в свою чергу поділяються на 

протизапальні (інтерлейкіни IL-1, IL-6, IL-8, фактор некрозу пухлин та інш.) та 

регуляторні (фактори росту, IL-10, IL-4). Вважається, що цитокіни  IL-1α и IL-

1β, FNOα є ключовими медіаторами мікрогліальних нейроімунних функцій, які 

продукуються у відповідь на ішемію головного мозку. Відповідно, 

перспективним напрямком церебропротективної терапії є корекція дефіциту 

протизапальних речовин, в тому числі з використанням антагоністу рецепторів 

інтерелейкіну-1 (IL-1Ra) [310, 366, 367]. 

Антагоніст рецепторів інтерлейкіну-1 (ІL-1Ra) – активний 

фармацевтичний інгредієнт, який отримують методом генної трансформації 

Escherichia coli, забезпечує нейропротекторний ефект, а саме – гальмування 

процесів окислювальної модифікації білків, нормалізацію функціональної 
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активності мітохондрій, енергетичного обміну, неврологічного статусу в 

постішемічному періоді [367-370].  

Назальний шлях введення є найбільш перспективним неінвазивним 

методом доставки діючих речовин до головного мозку, для препаратів 

церебропротективної дії, за рахунок анатомічних особливостей розташування 

нервів: n. olfactorii або гілки трійчастого нерву n. ophthalmicus, які починаються 

в головному мозку і закінчуються в порожнині носа [371-373].  

Тому, з метою розширення асортименту фармакотерапевтичних засобів – 

нейропротекторів, розробка нової інтраназальної форми, на прикладі діючої 

речовини пептидної природи високої молекулярної маси, з активним 

фармацевтичним інгредієнтом – рецепторним антагоністом інтерелейкіну-1 (IL-

1Ra) є актуальним та перспективним.  

За допомогою розробленої нової інформаційної технології проведено in 

silico прогнозування проникності обраного АФІ через ГЕБ. Встановлено, що всі 

моделі машинного навчання: Random forest (score 0,6787), Lightgbm (score 

0,6101), Extra tree (0,6009), Gradient Boosting Classifier (score 0,6904), Blender rt 

lightgbm et (score 0,6725) висвітлюють негативний результат. Враховуючи 

отримані дані, експертною системою запропоновано до складу модельної 

рецептури, додати енхансер адсобції (твін-80), який обрано з бази даних 

допоміжних речовин. Далі інформаційною системою запропоновано модельні 

рецептури з гідрофільними компонентами, проведено перевірку можливості 

виникнення фармацевтичних несумісностей на розроблених моделях 

машинного навчання (blender tree: rf, et; blener boosting: catboost, lightgbm, 

xgboost) між IL-1Ra, та запропонованими інгредієнтами рецептури. In silico 

моделюванням встановлено, що використання в якості мукоадгезивного 

компоненту хітозану та альгінату натрію з IL-1Ra, викликатиме несумісність, 

ймовірно пов’язану особливостями структури молекули АФІ.  

В результаті, обрано набір інгредієнтів (мукоадгезивні компоненти, 

зволожувачі, енхансер адсорбції) для подальших експериментальних 

досліджень назального засобу церебропротективної дії.  
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Враховуючи літературні дані щодо практичного застосування ІL-1Ra, 

було обрано його концентрацію в модельних формах – 0,5% [366, 367, 368, 

369]. 

6.1.1 Обгрунтування вибору допоміжних речовин для назальної 

форми з IL-1Ra. При розробці нового назального засобу необхідно обрати 

таку композицію допоміжних речовин, яка буде забезпечувати інтенсивне 

вивільнення діючої речовини з лікарської форми для забезпечення швидкого 

терапевтичного ефекту. Тому, з метою обґрунтування вибору допоміжних 

речовин, для назального гелю рецепторного антагоніста інтерлейкіна-1 β, 

вивчено вплив фармацевтичних факторів (полімери та спирти) на інтенсивність 

вивільнення IL-1Ra з назальної форми.  

Експериментальні дослідження проведено за планом двохфакторного 

дисперсійного аналізу, з повторними спостереженнями, методом рівноважного 

діалізу крізь напівпроникну мембрану – целофанову плівку Cuprophan, Type 

150 pm, 11±0,5 мкм завтовшки у вертикальних чарунках дифузії Franz Cells 

(PermeGear, Inc., США). У кожній чарунці експерименту по 3 повтори. 

Фактори, що досліджувались: фактор А (вид полімеру) – А1 – хітозан 3%, А2 – 

натрію карбоксиметилцелюлоза 0,3%, А3 – натрію гіалуронат 0,7%, А4 – 

натрію альгінат 0,5%; фактор В (вид спирту): В1 – без спирту, В2 – сорбіт, В3 – 

гліцерин, В4 – D-пантенол.  

Спирти та полімери розчиняли окремо у частині води, за виключенням 

хітозану, який розчиняли у розчині кислоти лимонної 10%. До отриманих 

розчинів допоміжних речовин додавали розчин активного компоненту та 

ретельно перемішували, доводили водою очищеної до відповідної маси. Усі 

зразки підлягали органолептичному контролю на відсутність ознак будь-яких 

взаємодій між компонентами (відсутність осаду, поява забарвлення та ін.). 

Вивільнення IL-1Ra досліджено методом рівноважного діалізу, в якості 

діалізного середовища використано воду очищену. Концентрацію IL-1Ra, після 

30 хвилин, визначено спектрофотометрично [213], температура проведення 
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дослідження 37±0,5 °С. Наважку брали – 4,0, об’єм чарунки 25 мл, максимальна 

очікувана концентрація 0,8 мг/мл (0,08%). 

Матриця планування експерименту і отримані значення концентрації              

IL-1Ra у діалізаті (мг/мл) наведено у табл. 6.1. 

Таблиця 6.1 

Матриця планування експерименту та значення концентрації IL-1Ra  

в діалізаті (мг/мл) 

 

Фактор В1 В2 В3 Загальна сума 

А1 осад осад осад – 

А2 

0,012 

0,012 

0,016 

0,26 

0,26 

0,30 

0,66 

0,66 

0,80 

2,98 

А3 

0,012 

0,008 

0,008 

0,008 

0,004 

0,008 

0,20 

0,20 

0,28 

0,73 

А4 осад осад осад – 

А5 

0,02 

0,02 

0,016 

0,008 

0,016 

0,008 

0,08 

0,08 

0,064 

0,31 

Загальна сума 0,124 0,872 3,024 4,02 

 

Після виготовлення модельних форм, експериментальними 

дослідженнями підтверджено in silico прогноз фармацевтичної несумісності у 

модельних формах з хітозаном та альгінатом натрію. Тому, за результатами 

органолептичного контролю, для дисперсійного аналізу, було виключено усі 

композиції на основі розчину хітозану (фактор А1) та натрію альгінату (фактор 

А4). Результати дисперсійного аналізу представлено у табл. 6.2. 

Виходячи з представлених результатів дисперсійного аналізу Fексп.>Fтабл. 

для факторів А і В, тобто як полімери, так і зволожувачі чинять значущий 

вплив на вивільнення діючої речовини з експериментальних композицій.  
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Таблиця 6.2  

Дисперсійний аналіз результатів експериментальних даних з 

визначення вивільнення IL-1Ra 

 

Джерело 

мінливості 

Сума 

квадратів (SS) 

Число ступенів 

свободи (f) 

Середній 

квадрат (MS) 
Fексп. Fтабл. 

Фактор А 0,458 2 0,229 22,09 3,60 

Фактор В 0,504 2 0,252 24,30 3,60 

АВ-взаємодія 0,335 4 0,084 8,09 2,90 

Помилка 0,187 18 0,010 – – 

Загальна 

сума 
1,914 26 – – – 

 

Було проведено перевірку розходження середніх значень результатів за 

допомогою множинного рангового критерію Дункана. В результаті побудовано 

наступні ряди переваг: натрій карбоксиметилцелюлоза > гіалуронат натрію 

(гідроксиетилцелюлоза) за фактором А; D-пантенол > сорбіт > гліцерин за 

фактором В. 

Враховуючи вищезазначене, для назальної форми з IL-1Ra в якості 

допоміжних речовин доцільно використовувати мукоадгезивний полімер – 

натрієву сіль каробоксиметилцелюлози, а також спирт-зволожувач D-пантенол. 

Рецептура такої назальної форми складається з: IL-1Ra 0,5%, твіну-80 2,0, 

натрій карбоксиметилцелюлози 0,3%, D-пантенолу 5,0, води очищеної до 100,0. 

6.1.2 Обґрунтування вибору  консерванту для назального гелю з 

рецепторним антагоністом інтерлейкіна-1β (IL-1ra). Серед вимог ДФУ 

І вид. до назальних лікарських засобів є мікробіологічна стабільність, а саме 

наявність стадії стерилізації або антимікробних засобів (консервантів) у складі 

рецептури. Враховуючи термолабільність АФІ в назальному засобі доцільно до 

складу рецептури додати консервант, який забезпечуватиме мікробіологічну 

стабільність. Мікробіологічні дослідження проведено в лабораторії 

мікробіологічних досліджень, НМЛЦ Запорізького державного медичного 
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університету (завідувач лабораторії к. мед. н., доц. Поліщук Н. М.), під 

керівництвом доц. Количевої Н. Л., з метою обґрунтування вибору консерванту.  

На початку дослідження проводили вивчення мікробіологічної 

стабільності назальної лікарської форми без консерванту, та відповідно до  

методик ДФУ І вид. (2.6.12, 2.6.13) проводили дослідження на наявність в 

зразках в зразках аеробних мікроорганізмів, дріжджових та плісеневих грибів, 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa. Результати досліджень наведені 

в табл. 6.3. 

Таблиця 6.3 

Результати визначення мікробілогічної чистоти дослідних серій 

інтраназального засобу з ноопептом 

 

Найменування 

композиції 
Вимоги ДФУ І вид. 

Результат 

дослідження 

Інтраназальна 

форма з IL-

1Ra без 

консерванту 

Загальне число аеробних мікроорганізмів 

не більше: (ТАМС) – 10 2 КУО/г. 

Загальне число дріжджових та плісеневих 

грибів (ТYМС) – 101 КУО/г. 

Відсутність Pseudomonas aeruginosa в 1 г. 

Відсутність Staphylococcus aureus в 1 г. 

ТАМС – 

4,1х102; 

ТYМС – 1,2 

х101 

 

 

Враховуючи отримані дані, до рецептури доцільно вводити консервант. 

Вподальшому проводили вибір виду та кількості консерванту за допомогою 

розробленої нами експертної системи та у відповідності до літературних даних 

[354]. Отримали матрицю планування вибору консерванту (табл. 6.4). Оцінку 

мікробіологічної чистоти проводили відповідно до ДФУ І вид. (2.6.12, 2.6.13).  

В подальшому вивчали отримані результати мікробіологічної чистоти 

модельних назальних гелів з IL-1Ra з різними консервантами (табл. 6.5). 

Отримані результати дозволили обрати в якості консерванту – 

бензалконію хлорид в концентрації 0,02 %, який забезпечував належний рівень 

мікробної контамінації даного лікарського засобу відповідно до вимог ДФУ 1 

вид. категорії 2 (назальні лікарські засоби). 
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Таблиця 6.4 

Матриця вибору консерванту для назальної композиції з IL-1Ra 

  

Компоненти 
Номер композиції 

1 2 3 4 5 

IL-1Ra 10 мл 10 мл 10 мл 10 мл 10 мл 

D-пантенол 5 5 5 5 5 

Твін-80 2 2 2 2 2 

Натрій КМЦ 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 

Натрію бензоат – 0,1 – – – 

Бензалконію 

хлорид 
– – – – 0,02 

Хлоргексидину 

біглюконат 
– – 0,005 – – 

Germall Plus® – – – 0,1 – 

Вода очищена до 100,0 до 100,0 до 100,0 до 100,0 до 100,0 

 

Таблиця 6.5 

Результати визначення мікробіологічної чистоти експериментальних 

назальних модельних систем з IL-1Ra з різними консервантами 

Найменування 

консерванту, 

концентрація % 

Вимоги ДФУ І вид. Результат 

дослідження 

1 2 3 

Бензалконію 

хлорид, 0,02% 

Загальне число аеробних мікроорганізмів 

не більше: (ТАМС) – 102 КУО/г. 

Загальне число дріжджових та плісеневих 

грибів (ТYМС) – 101 КУО/г. 

Відсутність Pseudomonas aeruginosa в 1 г. 

Відсутність Staphylococcus aureus в 1 г. 

ТАМС – 0; 

ТYМС – 0; 

Pseudomonas 

aeruginosa і 

Staphylococcus 

aureus в 1 г 0 

Натрію бензоат, 

0,1% 
«те саме» 

ТАМС – 6,2; 

ТYМС – 3; 

Pseudomonas 

aeruginosa і 

Staphylococcus 

aureus в 1 г 0 
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Продовж. табл. 6.5 

1 2 3 

Хлоргексидину 

біглюконат, 

0,005% 

«-//-» 

ТАМС – 1,2; 

ТYМС – 3; 

Pseudomonas 

aeruginosa і 

Staphylococcus 

aureus в 1 г 0 

Germall Plus,  

0,1% 
«-//-» 

ТАМС – 2; 

ТYМС – 9; 

Pseudomonas 

aeruginosa і 

Staphylococcus 

aureus в 1 г 0 

 

 

6.1.3 Біофармацевтичні та термогравіметричні дослідження 

назального гелю з рецепторним антагоністом інтерлейкіна-1β                  

(IL-1Ra). На основі попередніх наших експериментальних досліджень було 

визначено склад основи-носія назального лікарського засобу, а також 

необхідність додавання консерванту. Розроблена рецептура початково 

забезпечувала задовільний рівень вивільнення діючої речовини. Однак, з 

урахуванням пептидної природи біологічно активного компоненту IL-1Ra, 

потрібно враховувати можливу недостатню стабільність при зберіганні 

препарату зі зміною рН середовища. Тому, вподальшому, проведено вивчення 

стабільності композиції при зберіганні за органолептичними показниками, 

значенням рН та кількісним вмістом діючої речовини. Рецептура такої 

композиції містила: IL-1Ra 0,5%, твін-80 2%, натрій карбоксиметилцелюлоза 

0,3%, D-пантенол 5%, бензалконію хлорид 0,02%, вода очищена до 100,0. На 

рис. 6.1 показано динаміку зміни рН зазначеної композиції при зберіганні у 

холодильнику (5 ºС±3). В табл. 6.5 представлено результати кількісного вмісту 

активного компоненту. 
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Рис. 6.1. Динаміка зміни рН назальної композиції з IL-1Ra при зберіганні 

у холодильнику 

 

Таблиця 6.6 

Результати кількісного вмісту IL-1Ra у назальній композиції при  

зберіганні у холодильнику (х ± SE, P<0,05) 

 

День 1 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 

С, % 
0,496 

±0,01 

0,493 

±0,01 

0,496 

±0,01 

0,493 

±0,01 

0,486 

±0,01 

0,486 

±0,01 

0,476 

±0,01 

0,476 

±0,01 

0,466 

±0,01 

0,446 

±0,01 

0,446 

±0,01 
 

Представлені результати наочно демонструють необхідність додавання 

буферного розчину до досліджуваної назальної форми, для стабілізації 

показників pH.  

Для забезпечення тривалого терміну зберігання назального лікарського 

засобу з IL-1Ra було приготовано дослідні композиції із тим самим вмістом 

діючих та допоміжних речовин, але із застосуванням в якості розчинника не 

води очищеної, а фосфатних буферних розчинів у діапазоні рН, близькому до 

нормального значення рН назальної порожнини. Також за результатами наших 

попередніх досліджень, з метою підвищення стабільності препарату, було 
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введено до складу композиції трилон Б. Склад експериментальних композицій 

представлений у табл. 6.7. 

Таблиця 6.7 

Склад експериментальних композицій назального лікарського засобу з 

IL-1ra 

 

Буферний розчин 

/ значення рН 

/ склад 

фосфат-

ний 

буфер 

5.5 

фосфат-

ний 

буфер 

6.0 

фосфат-

ний 

буфер 

6.5 

фосфат-

ний 

буфер 

7.0 

фосфат-

ний 

буфер 

7.5 

рН 

5,5-5,9 

рН 

6,0-6,4 

рН 

6,5-6,9 

рН 

7,0-7,4 

рН 

7,5-7,8 

Напівфабрикат-розчин  

IL-1Ra  
10 мл 10 мл 10 мл 10 мл 10 мл 

Натрій КМЦ 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 

D-пантенол 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 

Бензалконію хлорид 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 

Трилон Б 0,012 0,012 0,012 0,012 0,012 

Твін-80 2,0 2,0 2,0 2,0 2,0 

Фосфатний буферний 

розчин відповідного рН 

(ДФУ 2 вид.) 

до 100,0 до 100,0 до 100,0 до 100,0 до 100,0 

 

На наступному етапі, проводили визначення кількісного вмісту IL-1Ra у 

експериментальних композицій, в різних діапазонах рН, при зберіганні в 

умовах холодильника. Отримані результати представлені у табл. 6.8. 

За даними табл. 6.8 можна виявити оптимальний діапазон рН для 

експериментальної композиції: 6,0-7,0. Тому, в подальшому, доцільним є 

використання фосфатного буферного розчину з рН 6.0 за ДФУ 2 вид. (у складі – 

динатрій гідрофосфат та кислота лимонна), який дозволяє досягти оптимальних 

значень. 
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Таблиця 6.8 

Динаміка зміни кількісного вмісту IL-1Ra при зберіганні дослідних 

назальних композицій з рН 5,5-7,8 

 

День 

зберігання 

Діапазон рН / С% IL-1Ra 

5,5-5,9 6,0-6,4 6,5-6,9 7,0-7,4 7,5-7,8 

1 
0,501 ± 

0,001% 

0,500 ± 

0,002% 

0,500 ± 

0,001% 

0,502 ± 

0,002% 

0,501 ± 

0,002% 

3 
0,501 ± 

0,001% 

0,501 ± 

0,002% 

0,501 ± 

0,001% 

0,500 ± 

0,001% 

0,500 ± 

0,001% 

9 
0,502 ± 

0,002% 

0,500 ± 

0,001% 

0,500 ± 

0,002% 

0,500 ± 

0,002% 

0,500 ± 

0,002% 

12 
0,501 ± 

0,002% 

0,500 ± 

0,001% 

0,501 ± 

0,002% 

0,494 ± 

0,003% 

0,496 ± 

0,001% 

15 
0,495 ± 

0,002% 

0,500 ± 

0,002% 

0,500 ± 

0,001% 

0,486 ± 

0,0029% 

0,487 ± 

0,002% 

18 
0,494 ± 

0,002% 

0,501 ± 

0,002% 

0,500 ± 

0,001% 

0,484 ± 

0,002% 

0,478 ± 

0,001%* 

21 
0,488 ± 

0,001% 

0,500 ± 

0,001% 

0,500 ± 

0,002% 

0,474 ± 

0,002%* 

0,470 ± 

0,002%* 
 

Примітка . * посилення опалесценції (ˉх±Δх, P<0,05) 

 

Для підтвердження потенційної високої активності засобу доцільним є 

вивчення деяких характеристик фармацевтичної доступності (показників 

кінетики) розробленої лікарської форми.  

Результати дослідження кінетики вивільнення активного компоненту із 

назальної лікарської форми представлені у табл. 6.9. Згідно отриманих 

результатів було побудовано графік залежності вивільнення IL-1Ra від часу 

(рис. 6.2), а також подібний графік у логарифмічному масштабі (рис. 6.3). 
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Таблиця 6.9 

Результати дослідження кінетики вивільнення IL-1Ra із назальної 

лікарської форми 

 

Концентрація IL-1Ra у діалізаті (Сmax %) через 

5 хв 10 хв 15 хв 20 хв 25 хв 

29 ºC 37 ºC 29 ºC 37 ºC 29 ºC 37 ºC 29 ºC 37 ºC 29 ºC 37 ºC 

0,011 0,008 0,015 0,018 0,025 0,033 0,039 0,049 0,058 0,071 

0,01 0,009 0,014 0,02 0,026 0,031 0,038 0,049 0,057 0,071 

0,01 0,012 0,015 0,02 0,024 0,029 0,038 0,05 0,057 0,073 

0,01 0,011 0,016 0,022 0,026 0,028 0,04 0,052 0,059 0,072 

0,01 0,01 0,016 0,02 0,026 0,030 0,04 0,05 0,059 0,073 

0,01± 

0,0012 

0,01± 

0,0012 

0,015± 

0,0023 

0,020± 

0,0008 

0,025± 

0,0025 

0,03± 

0,0006 

0,039± 

0,0028 

0,048± 

0,0008 

0,058± 

0,0028 

0,072± 

0,0008 
 

Примітка . Максимально-допустима концентрація в 1 чарунці 

експерименту, з урахуванням розведень, Cmax% =0,08% (ˉх±Δх, P<0,05) 

y = 0,0023x2 - 0,0017x + 0,0094

R² = 1

y = 0,0005x3 - 0,0019x2 + 0,0116x - 2E-14

R² = 0,9994

0

0,01

0,02

0,03

0,04

0,05

0,06

0,07

0,08

5 10 15 20 25

C
%

час, хв

29 ºC

37 ºC

 

Рис. 6.2. Динаміка вивільнення IL-1ra з назальної форми 
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Рис. 6.3. Графік залежності log % вивільнення IL-1Ra від часу 

 

Згідно отриманих результатів можна зробити висновок, що вивільнення 

IL-1Ra з назальної форми, протягом 25 хв, підпорядковується рівнянню 

першого порядку, тому, в дослідах in vivo, ймовірно доцільно використати 

однокамерну модель фармакокінетики. Розраховані рівняння дозволять 

прогнозувати вивільнення діючої речовини в будь-який проміжок часу з 

високою точністю (R2>0,99). За результатами дослідження розраховано 

показники константи вивільнення (Кв=0,04) та часу напіввивільнення (17 хв), 

які свідчать, що кінетика вивільнення IL-1Ra йде інтенсивно, так вже після 17 

хв вивільнилось більше половини початкової кількості IL-1Ra. 

Враховуючи ймовірність впливу різних концентрацій енхансеру 

назальної адсорбції polysorbate-80 на інтенсивність вивільнення АФІ з 

назальної форми проведено додаткові біофармацевтичні дослідження за планом 

однофакторного дисперсійного аналізу з повторними спостереженнями, 

змінний фактор (А) – різна концентрація polysorbate-80 у досліджуваній 

назальній формі (А1 – 0%, А2 – 0,5%, А3 – 1%, А4 – 2%, А5 – 3%). У кожній 

чарунці експерименту по 3 повтори. Параметром оптимізації обрано визначену 

концентрацію активної речовини у діалізаті (воді очищеній) після 30 хв 

рівноважного діалізу крізь напівпроникну мембрану – целофанову плівку 
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«Купрофан» у вертикальних чарунках дифузії Франца дев’ятипозиційній 

станції (PermeGear, Inc., США). 

Наважку виготовлених зразків назальних гелів кількісно внесено до 

донорних камер чарунок пристрою дифузії Франца. Через встановлений 

проміжок часу відібрано аліквоту гідролізату з акцепторної камери пристрою 

дифузії Франца та кількісно визначено концентрацію діючої речовини у 

діалізаті. Отримано наступні результати (табл. 6.10).   

Таблиця 6.10 

Матриця планування та результати дослідження концентрації активної 

речовини (IL-1Ra) у діалізаті 

 

С (IL-1Ra) у діалізаті, мг/мл 

А1 А2 А3 А4 А5 

0,42 0,5 0,58 0,61 0,61 

0,4 0,5 0,55 0,62 0,61 

0,4 0,52 0,56 0,63 0,62 

0,406±0,0497 0,506±0,0497 0,563±0,0657 0,62±0,0430 0,613±0,0248 

  

 Отримані результати підлягали дисперсійному аналізу з метою 

встановлення можливого впливу фактору А на динаміку вивільнення IL-1Ra з 

модельних назальних форм. Отримано наступні дані (табл. 6.11). 

Таблиця 6.11 

Результати дисперсійного аналізу впливу твіну-80 на вивільнення IL-

1Ra 

Джерело 

мінливості 

Сума квадратів 

(SS) 

Число ступенів 

свободи (f) 

Середній 

квадрат (MS) 
Fексп. Fтабл. 

Фактор А 

(polysorbate-80) 
0,0935 4 0,0233 184,68 3,5 

Помилка 0,001 10 0,0001 – – 

Загальна сума 0,0948 14 – – – 
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Як видно з представлених результатів проведеного дисперсійного аналізу 

Fексп.>Fтабл., тобто вміст polysorbate-80 чинить значимий вплив на вивільнення 

антагоністу. Для визначення оптимальної концентрації polysorbate-80, в 

назальних формах, використано множинний ранговий критерій Дункана, за 

допомогою якого побудовано ряд преваг: 

2% (3%) > 1% > 0,5% > 0%. 

Тобто обрана концентрація енхансеру адсорбції – 2 % з урахуванням 

природи активнодіючої сполуки, в моделі in vitro задовільно вивільняє АФІ з 

модельної системи.  

Враховуючи особливості технологічного процесу, при створенні нової 

гелевої лікарської форми, необхідно обґрунтувати температурний режим 

виготовлення основи носія, введення діючої речовини до основи, а також 

спрогнозувати можливу хімічну взаємодію окремих компонентів в лікарській 

формі. Тому актуальним є застосування термогравіметричного аналізу в 

фармацевтичній технології [355-357]. В якості об’єктів термогравіметричних 

досліджень використовували: напівфабрикат-розчин рецепторного антагоністу 

інтерелейкіну-1 (IL-1Ra), натрій карбоксиметилцелюлоза, твін-80, D-пантенол, 

трилон Б, бензалконію хлорид. Для забезпечення відповідного значення рН 

застосовували фосфатний буферний розчин (рН 6,0), за рецептурою згідно ДФУ 

2 вид. Крім окремих компонентів готового назального гелю, готували також 

назальний гель без IL-1Ra, а також гель з IL-1Ra. 

Термографічний аналіз проводили на приладі дериватограф – «Shimadzu 

DTG-60» (Японія) з платиново-платинородієвою термопарою при нагріванні 

зразків в алюмінієвих тиглях (від 15 до 250 ºС). В якості еталонної субстанції 

використовували α-Al2O3. Швидкість нагрівання складала 10 ºС за хв. Маса 

досліджуваних зразків була від 19,22 мг до 52,91 мг. Отримані данні 

дериватограф графічно фіксував у вигляді кривих T, DTA, TGA. Крива Т на 

дериватограмі показує зміну температури, а крива TGA – зміну маси зразка в 

період дослідження. Крива DTA відображає диференціювання теплових 
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ефектів, містить інформацію про ендотермічні та екзотермічні максимуми, 

може бути використана для якісної оцінки дериватограми.  

Дослідження складалось з двох етапів. На першому етапі проводили 

вивчення дослідних зразків – окремих інгредієнтів готового назального гелю – 

діючої та допоміжних речовин, а саме: IL-1Ra, натрій карбоксиметилцелюлоза, 

твін-80, D-пантенол, трилон Б, бензалконію хлорид, фосфатний буферний 

розчин (рН 6.0) (рис. 6.4-6.10). Отримано параметри термогравіметричного 

аналізу у вигляді графічного зображення – дериватограм. 

Дериватограма IL-1Ra (рис. 6.4) характеризує сполуку, як досить 

термолабільну речовину. Втрата маси зразку від початку дослідження до 

четвертої хв експерименту (48,06 ºС) склала 2,14 мг (5,91%), далі спостерігали 

стрімку динаміку втрати маси зразку. На сьомій хв досліду маса зменшилась на 

10,15 мг (28,02%), потім на одинадцятій хв (86,84 ºС) – 20,88 (57,65%) і після 

тринадцятої хв (126,22 ºС) – 33,12 мг (91,44 %). Враховуючи природу 

напівфабрикату – розчину IL-1Ra, втрата маси зразку ймовірно може бути 

пов’язана з наявністю значної кількості гідрофільної фази в напівфабрикаті. 

Дериватограма гелеутворювача натрій карбоксиметилцелюлози (рис. 6.5) 

висвітлює ендотермічний ефект при температурі близько 76 ºС. При цьому, від 

початку експерименту, спостерігається втрата маси зразку – 1,16 мг (6,04%). 

Тому, в технологічному процесі виготовлення лікарської форми, потрібно 

дотримуватись температурного режиму для попередження руйнування сполуки. 

Дериватограма сурфактанту твін-80 (рис. 6.6) окреслює незначні теплові 

ефекти та повільну втрату маси зразку. Втрата маси сурфактанту від початку 

експерименту до кінця досліду становила 1,17 мг (3,79 %), що характеризує її 

як, відносно стабільну та невибагливу, з технологічної точки зору, речовину. 

Дериватограма зволожувача D-пантенолу (рис. 6.7) характеризує сполуку, 

як відносно термостабільну речовину в діапазоні температур від 20 ºС до 108 

ºС. Втрата маси зразку від початку дослідження до восьмої хвилини 

експерименту (108,44 ºС) становила 1,35 мг (2,55%). При температурі вище 139 

ºС зміна маси зразку склала 4,96 (9,37%). 
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Рис. 6.4 Дериватограма напівфабрикату IL-1Ra 

 

 

Рис. 6.5. Дериватограма гелеутворювача натрій карбоксиметилцелюлози 
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Рис. 6.6. Дериватограма сурфактанту твін-80 

 

 

Рис. 6.7. Дериватограма зволожувача D-пантенолу 
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Дериватограма стабілізатора трилон Б (рис. 6.8) показує слабку динаміку 

зміни маси до 11-ї хвилини експерименту 134,97 ºС. Втрата маси зразку від 

початку досліду склала всього 0,32 мг (1,13%). Після 11-ї хв спостерігали більш 

інтенсивне зменшення маси зразку, яка становила при 185, 95 ºС – 1,95 мг 

(6,9%). При цьому спостерігався також ендотермічний ефект(-183,30 uV), який 

ймовірно характеризує температуру плавлення сполуки.  

Дериватограма консерванту бензалконію хлориду (рис. 6.9) дозволяє 

характеризувати речовину, як термолабільну. Спостерігається постійна втрата 

маси зразку в процесі експерименту. На 5-й хвилині експерименту, при 

температурі 60,01 ºС, маса дослідного зразку змінилась на 2,84 мг (7,31%), а на 

майже 10-й хвилині при температурі 101, 75 ºС – зміна маси склала – 9,23 мг 

(23,75%). Довідкові дані літератури про температуру плавлення бензалконію 

хлориду корелюють з отриманими результатами, тобто можна зробити 

припущення, що технологія виготовлення лікарської форми повинна 

враховувати мінімальне нагрівання, з метою попередження руйнування 

консерванту. 

Дериватограма фосфатного буферного розчину (рис. 6.10) очікувано 

показує поступову зміну маси зразку при нагріванні, що, ймовірно, пов’язано з 

випаровуванням водної фази. На 5-й хвилині експерименту, при температурі                    

62,23 ºС, зміна маси зразку склала 5,33 мг (12,49%), а на 11-й хвилині при 

температурі 88,35 ºС втрата маси становила 26,05 мг (60,95%). Далі маса зразку 

стрімко зменшувалась, на 13-й хвилині при температурі 129,88 ºС зміна 

становила 40,66 мг (95,13%).  

На другому етапі готували зразки назальних гелів: назальний гель з 

необхідною кількістю допоміжних речовин, крім діючої речовини – IL-1Ra, а 

також назальний гель, який містив IL-1Ra та необхідну кількість допоміжних 

речовин. Отримали наступні дериватограми (рис. 6.11-6.12).  

 

 



204 
 

 

 

Рис. 6.8. Дериватограма стабілізатора трилон Б 

 

 

Рис 6.9. Дериватограма консерванту бензалконію хлориду 
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Рис. 6.10. Дериватограма фосфатного буферного розчину 6.0 

 

 

Рис. 6.11. Дериватограма назального гелю без IL-1Ra 
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Рис. 6.12. Дериватограма назального гелю з IL-1Ra 

 

Порівнюючи дериватограму назального гелю, в складі якого відсутня 

активна сполука - IL-1Ra (рис. 6.11) та дериватограму з назального гелю з IL-

1Ra (рис. 6.12), виявили, що зазначені зразки характеризуються подібним 

профілем динаміки зміни маси та характером теплових ефектів. Наприклад, у 

дериватограми з IL-1Ra спостерігається постійна втрата маси дослідного 

зразку. Так на 4-й хвилині, від початку експерименту, при температурі 61,26 ºС 

зміна маси склала 4,27 мг (9,35%), на 7-й хвилині 9,43 мг (20,65%), а потім на 

13-й хвилині при температурі 147,56 ºС 41,43 мг (90,72%). Ймовірно втрата 

маси зразку обумовлена наявністю великої кількості водної фази в рецептурі 

назального гелю з IL-1Ra. Характер наявних теплових ефектів на дериватограмі 

гелю з IL-1Ra співпадають з тепловими ефектами окремих допоміжних 

компонентів гелевої основи, що, в свою чергу, підтверджує відсутність 

взаємодії компонентів між собою.  

6.1.4 Реологічні дослідження назального гелю з рецепторним 

антагоністом інтерлейкіна-1β (IL-1Ra). Враховуючи ймовірність впливу 

різних концентрацій енхансеру назальної адсорбції polysorbate-80 на 

консистентні властивості АФІ з назальної форми – актуальним є проведення 

реологічних досліджень.  
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Перед початком запланованих реологічних досліджень виготовляли 

зразки інтраназальних гелів з антагоністом інтерлейкіну-1 β та інших 

компонентів. Зразки відрізнялись між собою різною концентрацією polysorbate-

80 (фактор А). Отримані гелі залишали на добу в прохолодному місці при 

температурі 2-8 ºС з метою стабілізації структури гелю та нівелювання 

температури зовнішнього середовища на структурно-механічні властивості.  

 На наступному етапі проводили реологічні дослідження дослідних зразків 

назальних гелів з антагоністом інтерелейкіну-1 β. Отримали реограми плину в 

координатах залежності напруги зсуву від швидкості зсуву, які мають висхідні 

та низхідні криві з нелінійним характером течії, та петлями гістерезису (рис. 

6.13). Висхідні криві характеризують реологічні властивості зразків при 

збільшенні швидкості обертання. Низхідні криві відображають реологічні 

властивості при зменшенні швидкості обертання.  

 

Рис. 6.13. Реограми плину назальних гелів з IL-1Ra (гель В1 (фактор А1), 

гель В2 (фактор А2), гель В3 (фактор А3), гель В4 (фактор А4), гель В5 (фактор 

А5)) 
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 Згідно отриманих даних реограм, петлі гістерезису свідчать про наявність 

тиксотропних властивостей, тобто можливість відновлення систем після 

прикладеної напруги, наприклад, у промисловому виробництві після 

технологічних процесів перемішування, гомогенізації та пакування. Характер 

отриманих кривих характеризує назальні зразки, як неньютонівські рідини з 

низькими показниками в’язкості, у яких тривала механічна обробка суттєво не 

впливає на якість. Реологічні характеристики дослідних гелів свідчать про 

недоцільність використання упаковки у вигляді туб, у зв’язку можливим 

швидким витіканням препарату при застосуванні.  

 Проводили вивчення впливу фактору А на характеристику реологічних 

показників назальних лікарських форм. В якості параметру оптимізації 

експерименту обрали площу петлі гістерезису (Pa/s) (табл. 6.12).  

Таблиця 6.12 

Результати дисперсійного аналізу експерименту 

 

Джерело 

мінливості 

Сума 

квадратів 

(SS) 

Число 

ступенів 

свободи (f) 

Середній 

квадрат (MS) 
Fексп. Fтабл. 

Фактор А 

(polysorbate-80) 
2,2666 4 0,5666 0,62832 3,5 

Помилка 9,0186 10 0,9018 – – 

Загальна сума 11,2853 14 – – – 

 

Відповідно до отриманих даних однофакторного дисперсійного аналізу 

встановили, що фактор А в даній рецептурі(Fексп.<Fтабл.) достовірно не вливає на 

структурно-механічні(тиксотропні) властивості.  

На наступному етапі, з метою всебічної оцінки реологічних 

характеристик розробленого назального гелю з IL-1Ra, досліди проводили при 

різних температурах 29±0,5 °С, 33±0,5 °С, 37±0,5 °С. Отримали реограми плину 

назального гелю з IL-1Ra (рис. 6.14) та реограми в’язкості назального гелю з           

IL-1Ra (рис. 6.15). 



209 
 

 

 

Рис. 6.14. Реограми плину назального гелю з IL-1Ra в діапазоні 

температур 29-37 ºС 

 

 

Рис. 6.15. Реограми в’язкості назального гелю з IL-1Ra в діапазоні 

температур 29-37 ºС 

 

Отримані реологічні характеристики назального гелю з IL-1Ra 

окреслюють наявність у досліджуваного препарату нен’ютонівського типу течії 

з деякими тиксотропними властивостями, тобто розроблений гель може 

відновлювати свою структуру після прикладеного зусилля. 
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Характер реограм течії та в’язкості назального засобу свідчить про рідку 

консистенцію препарату з низьким порогом течії. Підвищення температури 

очікувано змінює реологічні характеристики назального гелю з IL-1Ra. Так при 

температурі 29 ºС початкова в’язкість зразку становила 42,5 mPa∙s, збільшення 

температури до 33 ºС призводило до зменшення початкової в’язкості до                

36 mPa∙s, а вже при 37 ºС початкова в’язкість становила 32 mPa∙s. Враховуючи 

отримані дані можливо припустити, що розроблений гель матиме різну 

в’язкість при зміні температури в назальній порожнині. Швидкість течії 

досліджуваного гелю в порожнині носа також матиме мінливий характер та 

залежатиме від температурного фактору.  

6.1.5 Технологія виготовлення назального гелю в умовах 

промислового виробництва . За результатами попередніх досліджень обрано 

склад назального гелю з антагоністом інтерлейкіну 1β (IL-1Ra) (рис. 6.13).  

Таблиця 6.13 

Рецептура назальної композиції з IL-1Ra  

 

Найменування Кількість 

Напівфабрикат-розчин IL-1Ra  10 мл 

Натрій КМЦ 0,3 

Д-пантенол 5,0 

Бензалконію хлорид 0,02 

Трилон Б 0,012 

Твін-80 2,0 

Динатрію гідрофосфат 4,52 

Кислота лимонна 0,77 

Вода очищена до 100 

 

Опрацювання технології виготовлення назального рідкого гелю з IL-1Ra, в 

умовах промислового виробництва, обумовлює розробку технологічної та 

апаратурної схеми, вивчення параметрів технологічного процесу, температурного 

та часового режиму, контрольних точок тощо. Попередніми дослідженнями, до 
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складу рецептури, додано термолабільні сполуки, мукоадгезивний компонент 

(гелеутворювач), який при певних умовах може призводити до погіршення 

однорідності виготовленої ЛФ. Технологічні операції з такими допоміжними та 

діючими речовинами потрібно додатково враховувати в контрольних точках 

виробництва. У складі препарату застосовують фосфатний буфер рН 6,0 (ДФУ 2 

вид., 4002400 складу: 63,2 мл розчину 71,5 г/л динатрію фосфату і 36,8 мл 21 г/л 

кислоти лимонної). 

За результатами досліджень фармацевтичної розробки розроблено проект 

технологічного промислового регламенту на виробництво назального гелю з 

антагоністом інтерлейкіну1-β, який апробовано ТОВ «Мобіль медікал» в умовах 

промислового виробництва. Блок-схема технологічного процесу виготовлення 

інтраназальної форми з IL-1Ra наведена на рис. 6.16, яка включає наступні 

технологічні стадії та операції. 

ДР.1. Санітарна підготовка виробництва 

Обладнання повинно бути розташоване таким чином, щоб до нього був 

забезпечений вільний доступ. При розташуванні обладнання не можна залишати 

важкодоступні для прибирання ділянки, в яких може накопичуватися сміття та 

пил. Поверхня обладнання повинна легко очищуватися. Необхідно суворо 

обмежувати вхід стороннім в виробниче приміщення, а також обмежувати 

пересування персоналу. Перед початком роботи працівники одягають 

технологічний одяг і індивідуальні засоби захисту. Періодичність 

профілактичних, санітарно-гігієнічних заходів, а також миття технологічного 

обладнання проводиться у відповідності з узгодженим графіком. Стадія також 

включає підготовку дезинфікуючих та миючих розчинів. Підготовка виробничих 

приміщень, обладнання містить заходи їх очищення миючим розчином та 

розчином для дезінфекції. Після очистки обладнання промивають п’ятикратною 

кількістю води очищеної.  
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Рис. 6.16. Блок-схема технологічного процесу виготовлення 

інтраназальної форми з IL-1Ra   
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розчину полімеру 

ТП.3.2 

К.3.2.1 

К.3.2.2 

 

Розчинення в 

буферному розчині: 

трилону Б, твіну 80, D-

пантенолу 

ТП.3.3 

К.3.3.1 

Розчинення 

консерванту у воді 

очищеній 

УМВ.4.1. 

К.4.1.1-

4.1.3 

Пакування, маркування 

контейнерів 

інтраназальної форми з 

IL-1Ra   

УМВ.4.2. 

К.4.2.1 

Маркування групової 

тари, відвантаження 

готової продукції 

ТП.3.4 

К.3.4.1 

Гомогенізація 

компонентів основи, 

розчинення IL-1Ra  

Реактор Р-

4, мішалка 
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Підготовку повітря виробничих приміщень здійснюють на припливній 

вентиляційній системі, яка містить систему трьохступеневої очистки і 

кондиціонування повітря (фільтри). Повітря повинно мати відносну вологість не 

більше 60%, та температуру не більше 23±2 ºС. 

ДР.2. Підготовка  сировини, упаковки 

Всі інгредієнти і пакувальні матеріали повинні надходити на підприємство в 

тарі і упаковці згідно відповідної нормативної документації (НД), відповідати 

вимогам діючої НД, а також мати сертифікати якості. При отриманні скляних 

флаконів, проводять їх мийку, обробку миючим засобом та сушку. Підготовку 

води очищеної здійснюють за допомогою системи виробництва води очищеної.  

ДР.2.1. Відважування і відмірювання сировини 

Сировина зі складу підприємства надходить в тарі постачальника на 

вантажних візках в цех. Перед початком роботи майстер цеху з апаратчиком 

переконуються в наявності етикетки на упаковці сировини, а також в наявності 

аналітичного листка на дану серію. На товарних вагах в рамку вставляють 

етикетку на якій вказують назву виробу і сировини, номер серії, підпис 

відповідальної особи. На товарні ваги ставлять таровану ємкість, в яку 

завантажують IL-1Ra (К.2.1.1). Рецептурні кількості води очищеної з 

урахуванням густини в проміжній ємкості (К.2.1.1-2.1.3). Відміряні і відважені 

порції  сировини перевозять або переносять для завантаження реакторів-

змішувачів (стадія ТП.3). Мірний посуд і ваги повинні бути повірені відповідним 

чином в територіальному державному центрі стандартизації, метрології, 

сертифікації. 

ТП.3. Приготування інтраназальної форми з IL-1Ra   

Стадія виготовлення складається з чотирьох операцій: ТП.3.1, ТП.3.2., 

ТП.3.3., ТП. 3.4.  

ТП.3.1. Отримання мукоадгезивного розчину полімеру. У реакторі-

змішувачі Р-1, з малообертовою мішалкою (до 80 об/хв) і підігрівом, поміщають 

частину води очищеної та додають відважену кількість натрій КМЦ, залишають 

для набрякання, потім нагрівають і перемішують до повного розчинення 
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полімеру (К.3.1.1- К.3.1.2). На реактор, в рамку вставляють етикетку, на якій 

вказують: назву препарату, номер серії, час завантаження, дату, час початку і 

кінця операції, підпис відповідальної особи.  

ТП.3.2. Розчинення в буферному розчині: трилону Б, твіну 80, D-

пантенолу. До реактора-змішувача Р-2, з малообертовою мішалкою (до 80 

об/хв) і підігрівом вносять частину води очищеної та розчиняють динатрію 

гідрофосфат, кислоту лимонну, трилон Б, Д-пантенол і твін-80. Фільтрують.  

Контролюють рН (К.3.2.1- К.3.2.2). На реактор, в рамку вставляють етикетку, на 

якій вказують: назву препарату, номер серії, час завантаження, дату, час 

початку і кінця операції, підпис відповідальної особи.  

ТП.3.3. Розчинення консерванту у воді очищеній. До реактора-змішувача Р-

3, з малообертовою мішалкою (до 80 об/хв) і підігрівом вносять частину води 

очищеної, розчиняють бензалконію хлорид, фільтрують (К.3.3.1). На реактор, в 

рамку вставляють етикетку, на якій вказують: назву препарату, номер серії, час 

завантаження, дату, час початку і кінця операції, підпис відповідальної особи. 

ТП. 3.4. Гомогенізація компонентів основи, розчинення IL-1Ra. У реактор 

змішувач Р-4 по трубопроводах транспортують вміст реакторів Р1-Р3. Вміст 

реактора перемішують за допомогою мішалки на тихому ході, додають 

відмірену кількість напівфабрикату-розчину IL-1Ra і перемішують до утворення 

однорідного розчину. 

Після завершення процесу хімік відділу контролю якості бере зразок на 

аналіз по п. 1-4 таблиці. При позитивних результатах аналізу – вміст реактору 

надходить на стадію УМВ.4. (К.4.1.1) 

УМВ.4 Упаковка, маркування і відвантаження інтраназальної форми з 

бішофітом 

Стадія упаковки, маркування і відвантаження готової продукції 

складається з таких операцій: 

УМВ.4.1. Фасування, упаковка, маркування контейнерів інтраназальної 

форми з IL-1Ra   

УМВ.4.2. Маркування групової тари, відвантаження готової продукції  
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УМВ.4.1. Фасування, упаковка, маркування контейнерів інтраназальної 

форми з IL-1Ra   

Операцію починають після отримання позитивного рішення з відділу 

контролю якості про відповідність зовнішнього виду, кольору, запаху, рН, 

масової частки води та летких речовин вмісту реактора вимогам специфікації.  

Фасування виробу здійснюють за ГОСТ 288303 в тару, дозволену 

Міністерством охорони здоров’я України, яка забезпечує збереження продукції 

масою нетто до 10 г, за допомогою фасувального пристрою будь-якої моделі, 

яка зможе забезпечувати наступні відхилення по масі нетто: 

при масі: 

до 15 г – мінус 7%; 

від 15 г і вище – ±5% від маси, вказаної на тарі. 

Під час проведення операції проводиться візуальний контроль чистоти 

виробів, перевірка цілісності тари і її герметичності. Відбраковані контейнери і 

кришки утилізують (К.4.1.1). 

В процесі роботи періодично проводять контроль маси нетто вмісту 

контейнерів. При невідповідності фактичної маси нетто вимогам НД проводять 

регулювання фасувального пристрою (К.4.1.1). 

Заповнені виробом контейнери передають на стіл маркувальний для 

наклеювання на них етикеток. Наклеювання етикеток також може 

здійснюватися за допомогою машини етикетувальної.  

На кожній одиниці споживчої тари виробу вказують: 

– найменування виробу; 

– склад; 

–  діючі технічні умови; 

–  найменування підприємства-виробника і його місцезнаходження; 

–  місяць і рік виготовлення; 

– масу нетто; 

– спосіб застосування; 

– умови зберігання; 
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– термін придатності; 

– штрих-код по ДСТУ 3145 і ДСТУ 3146. 

Заповнені контейнери упаковують в групову тару (К.4.1.3).  

В процесі роботи періодично проводять контроль тексту маркування на 

етикетці упаковки, правильність упаковки групової тари. 

Заповнена групова тара по транспортеру або вручну переноситься на 

відвантаження готової продукції. 

УМВ.4.2. Маркування групової тари, відвантаження готової продукції 

Маркування групової тари проводять на столі маркувальному. 

На груповій тарі вказується: 

– найменування продукції; 

– діючі технічні умови; 

– найменування підприємства-виробника і його місцезнаходження; 

– кількість одиниць продукції, які знаходяться в груповій тарі; 

– місяць і рік виготовлення; 

– маніпуляційні знаки за ГОСТ 14192: 

o «Обмеження температури»; 

o «Верх»; 

o «Крихке. Обережно» (при використанні скляної тари для упаковки); 

o «Берегти від попадання прямих сонячних променів». 

В процесі здійснення операції контролер відділу контролю якості 

перевіряє текст маркування на етикетці групової упаковки (К.4.2.1). 

При відповідності вищевказаних параметрів продукції, її передають на 

склад готової продукції за допомогою вантажних каталок.  

Засіб повинен зберігатися на складах виробника (споживача) в 

захищеному від світла місці і транспортуватися при температурі не нижче            

2 °С. 

Контрольні параметри технологічного процесу виробництва 

інтраназальної форми з IL-1Ra  наведені в табл. 6.14.  
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Таблиця 6.14 

Контрольні параметри технологічного процесу виробництва  

інтраназальної форми з IL-1Ra   

 

Номер 

контрольної точки 

(найменування 

стадії) 

Об’єкт контролю та показник 

контролю 
Місце контролю 

1 2 3 

ДР.1. Санітарна 

підготовка 

виробництва 

В відповідності с ТхР 64-ХХХХХХХХ-00Х-2021 

ДР.2.1. 

Відважування і 

відмірювання 

сировини 

К.2.1.1 – рецептурна маса IL-

1Ra  

Фізичний,  

ваги КП-1 

К.2.1.2 – рецептурна маса води 

очищеної 

Фізичний,  

ваги КП-1 

К.2.1.3 – рецептурна маса 

консерванту, буферного 

розчину: трилону Б, твіну 80, 

D-пантенолу 

Фізичний, ваги КП-1 

ТП.3. 

Приготування 

інтраназальної 

форми з IL-1Ra   

К.3.1.1 – рецептурні кількості 

мукоадгезивного полімеру, 

води очищеної 

Фізичний, реактор № 1 

К.3.1.2 – повнота набухання 

полімеру 

Фізичний, реактор № 1 

К.3.2.1 – рецептурні кількості 

буферного розчину, трилону Б, 

твіну 80, D-пантенолу. Повнота 

розчинення. 

Фізичний, реактор № 2 

К.3.2.2 – рН суміші буферного 

розчину та трилону Б, твіну 80, 

D-пантенолу 

Фізичний, реактор № 2, 

рН метр 

К.3.3.1 – рецептурні кількості 

води очищеної та бензалконію 

хлориду. Повнота розчинення. 

Фізичний, реактор № 3, 

термометр 

К.3.4.1 – вміст реакторів Р1-Р3, 

однорідність змішування. 

Рецептурна кількість IL-1Ra.  

Фізичний, реактор № 4 

якість напівфабрикату: 
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Продовж. табл. 6.14 

1 2 3 

 К.3.4.2 – зовнішній вигляд, 

колір 

ДФУ І вид. 

 К.3.4.3 – рН ДФУ І вид. 

К.3.4.4 – Однорідність ДФУ І вид. 

К.3.4.5 – Однорідність 

дозованих одиниць 

ДФУ І вид. 

К.3.4.6 – масова частка IL-1Ra, 

% 

ДФУ І вид. МКЯ 

– загальна кількість 

мікроорганізмів (мезофільних 

аеробних, та факультативно 

анаеробних), КОЕ/г. 

ДФУ І вид. (2.6.12; 

2.6.13), ДСТУ 3438, 

ДСТУ 3031-3034 

– кількість дріжджів та 

пліснявих грибів, КОЕ/г 

ДФУ І вид. (2.6.12; 

2.6.13), ДСТУ 3438, 

ДСТУ 3031-3034 

– вміст Pseudomonas aeruginosa 

в 1 г гелю 

ДФУ І вид. (2.6.12; 

2.6.13), ДСТУ 3438, 

ДСТУ 3031-3034 

– вміст Staphylococcus aureus в 

1 г гелю 

ДФУ І вид. (2.6.12; 

2.6.13), ДСТУ 3438, 

ДСТУ 3031-3034 

– вміст Enterobacter eaceae в 1 г 

гелю 

ДФУ І вид. (2.6.12; 

2.6.13), ДСТУ 3438, 

ДСТУ 3031-3034 

УМВ.4.1. 

Упаковка, 

маркування і 

відвантаження 

інтраназальної 

форми з IL-1Ra   

К.4.1.1 – пристрій для 

фасування ПФ-1, тара. Метод 

контролю фізичний 

тара мірна М-3 

К.4.1.2 – герметичність тари  Візуально 

К.4.1.3 – кількість контейнерів 

в груповій тарі 

Візуально 

УМВ.4.2. 

Маркування 

групової тари, 

відвантаження 

готової продукції 

К.4.2.1 – контроль тексту 

маркування групової тари 

Візуально 
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Дотримання технології та умов виготовлення інтраназальної форми з            

IL-1Ra сприятиме забезпеченню його задовільних споживчих та 

фармакотерапевтичних властивостей.  

6.1.6 Опрацювання специфікації якості та дослідження 

стабільності назального гелю з IL-1Ra. Розробка специфікації якості, на 

розроблену лікарську форму, ґрунтується на науково-обґрунтованій доцільності 

тесту та відповідних вимогах нормативних документів – ДФУ, настанов якості 

та інших. Враховуючи наявність в ДФУ характеристик видів назальних форм – 

назальні порошки, назальні промивки, назальні краплі та спреї, назальні м’які 

лікарські засоби та назальні палички, вподальшому, обрано за основу, методи 

контролю характерні для виду назальної лікарської форми – назальні м’які 

засоби (гелі). 

Розроблено специфікацію на створений назальний гель з IL-1Ra                       

(табл. 6.15). 

 

Таблиця 6.15 

Специфікація на інтраназальний гель з IL-1Ra 

 

Показник Допустимі норми Методи контролю 

1 2 3 

Опис Прозорий, або з наявністю незначної 

опалесценції рідкий гель, без запаху  

МКЯ, п. 1, ДФУ, ст. 

«Назальні м’які 

лікарські засоби» 

Ідентифікація 

IL-1Ra Ультрафіолетовий спектр препарату 

має максимум поглинання при 280 нм 

МКЯ, п. 2 

рН 6,0-6,5 МКЯ, п. 3, ДФУ 2.0, 

2.2.3. 

Однорідність Гель повинен бути однорідним. У 

трьох з чотирьох проб не має бути 

видимих частинок 

МКЯ, п. 4, 

ДФУ, 2.9.40 

Маса вмісту 

флакона 

Не менше номінальної МКЯ, п. 5 
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Продовж. табл. 6.15 

1 2 3 

Мікробіологічна 

чистота 

Загальне число аеробних 

мікроорганізмів не більше: 

(ТАМС) – 10 
2 КУО/г. 

Загальне число дріжджових та 

плісеневих грибів 

(ТYМС) – 101 КУО/г. 

Відсутність Pseudomonas aeruginosa в 

1 г. 

Відсутність Staphylococcus aureus в 1 

г. 

МКЯ, п. 6, ДФУ, 

2.6.12, 2.6.31 

Кількісне визначення 

Il-1Ra 

(перерахунок на 

суху речовину) 

Має бути від 0,45 до 0,5% МКЯ, п. 7 

Упаковка По 10 мл у скляні флакони, закриті гумовою пробкою під 

алюмінієву обкатку 

Маркування Згідно з оригінал-макетом упаковки 

Зберігання Зберігають у прохолодному (2-8 °С), захищеному від світла 

місці. 

Термін 

придатності 

При температурі 2-8°С – 24 місяців. Після розкриття 

флакону, 1 місяць за температури 2-8°С. 

 

Вподальшому, три серії назального гелю з IL-1Ra зберігали протягом 

визначеного часу та визначали показники їх якості. Вивчення динаміки 

мінливості запропонованих характеристик якості розробленого назального 

гелю, для експериментального підтвердження стабільності лікарської форми 

наведено в табл. 6.16. 

Наведені експериментальні дані (табл. 6.16), трьох дослідних серій 

назального гелю з IL-1Ra висвітлюють слабку динаміку зміни показників якості 

протягом 24 місяців зберігання. Зміна кількісного вмісту АФІ в назальній формі 

була не більше 1,4%, рН не більше 1,2 %, мікробіологічна чистота не більше 

10%, що відповідає граничним значенням показників якості специфікації на 

розроблену лікарську форму та дозволяє прогнозувати термін придатності при 

температурі 2-8°С – 24 місяці. 



 

 

Таблиця 6.16 

Результати аналізу назального гелю з IL-1Ra в процесі зберігання 

 

Серія Термін 

Найменування показника / результат аналізу 

Опис рН 
Однорі-

дність 

Маса 

вмісту 

фл. 

Мікробіологічна чистота 

Кільк. 

визначення, 

% 

Початок 

Прозорий 

рідкий гель, 

без запаху 

6,32±0,01 однор. 9,98±0,01 

бактерій –0; гриби –відсутні; Escherichia coli, 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus в 1 г відсутні 

0,493±0,003 

010120 

1 місяць «-//-» 6,31±0,03 «-//-» 9,98±0,01 бактерій – 0; «-//-» 0,495±0,005 

6 місяців «-//-» 6,30±0,03 «-//-» 9,97±0,01 бактерій – 0; «-//-» 0,487±0,006 

12 місяців «-//-» 6,26±0,07 «-//-» 9,97±0,01 бактерій – 10; «-//-» 0,488±0,005 

24 місяці «-//-» 6,27±0,06 «-//-» 9,98±0,01 бактерій – 10; «-//-» 0,487±0,005 

020120 

1 місяць «-//-» 6,28±0,06 «-//-» 9,97±0,01 бактерій – 0; «-//-» 0,491±0,005 

6 місяців «-//-» 6,29±0,03 «-//-» 9,96±0,01 бактерій – 0; «-//-» 0,491±0,005 

12 місяців «-//-» 6,27±0,06 «-//-» 9,96±0,01 бактерій – 10; «-//-» 0,488±0,007 

24 місяці «-//-» 6,26±0,06 «-//-» 9,96±0,02 бактерій – 10; «-//-» 0,487±0,008 

030120 

1 місяць «-//-» 6,30±0,04 «-//-» 9,98±0,01 бактерій – 0; «-//-» 0,493±0,008 

6 місяців «-//-» 6,28±0,069 «-//-» 9,97±0,01 бактерій – 0; «-//-» 0,488±0,008 

12 місяців «-//-» 6,29±0,06 «-//-» 9,96±0,01 бактерій – 10; «-//-» 0,487±0,009 

24 місяці «-//-» 6,24±0,08 «-//-» 9,96±0,01 бактерій – 10; «-//-» 0,486±0,009 

2
2
1
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За матеріалами розділу опубліковано праці [214, 366, 374-378]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. Проведено вибір допоміжних речовин для рідкого інтраназального 

гелю з рецепторним антагоністом інтерелейкіну-1 (IL-1Ra). Встановлено, що 

вид мукоадгезивних полімерів та спиртів для зволоження слизової оболонки 

чинять значущий вплив на вивільнення активного фармацевтичного інгредієнту 

з назальних лікарських форм. В результаті досліджень виявлено, що 

оптимальне вивільнення IL-1Ra з назальних композицій забезпечують 

допоміжні речовини – гідрофільний мукоадгезивний компонент натрій 

карбоксиметилцелюлоза з додаванням спирту-зволожувача D-пантенолу.  

2. Проведеними фармако-технологічними дослідженнями щодо 

оптимізації складу назального засобу з IL-1Ra встановлено, що розроблений 

назальний засіб з IL-1Ra потребує додавання стабілізаторів до складу 

рецептури. Виявлено, що застосування в якості стабілізаторів: фосфатного 

буферного розчину 6.0 та трилону Б, забезпечує належне вивільнення діючої 

речовини з лікарської форми та корегує стабільність водневого показника 

протягом тривалого часу. 

3. Отримані результати показників кінетики свідчать, що вивільнення 

IL-1Ra з назальної форми підпорядковується рівнянню першого порядку.  

4. Проведені термогравіметричні дослідження окремих компонентів 

назального гелю з IL-1Ra, а також назальні гелі з діючою речовиною, та без 

діючої речовини. Встановлено, що технологічний процес виготовлення гелю з 

IL-1Ra доцільно проводити з урахуванням термолабільних сполук. Спочатку 

потрібно приготувати основу без консерванту та IL-1Ra. Потім при температурі 

не вище 40 ºС розчинити консервант, а потім при охолодженні до 20 ºС додати 

IL-1Ra. Виявлено, що розроблена лікарська форма з гелю з IL-1Ra є сумішшю 

діючих та допоміжних речовин, інгредієнти яких не взаємодіють між собою, та 

можуть поєднуватися в одній лікарській формі. 
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5. Проведені дослідження щодо вивчення впливу polysorbate-80 на 

біофармацевтичні та реологічні властивості назальної лікарської форми з             

IL-1Ra. В результаті біофармацевтичних досліджень встановлено, що 

polysorbate-80 достовірно впливає на інтенсивність вивільнення IL-1Ra з 

інтраназального засобу. Оптимальна концентрація polysorbate-80 в розробленій 

назальній формі – 2%. Реологічними дослідженнями виявлено, що polysorbate-

80 в концентраціях від 0 до 3% достовірно не впливає на характер структурно-

механічних властивостей розробленої назальної лікарської форми.  

6. Мікробіологічними дослідженнями встановлено, що для 

попередження мікробної контамінації та забезпечення мікробіологічної 

стабільності назальної лікарської форми з IL-1Ra, доцільно використовувати 

консервант. 

7. За результатами проведених досліджень опрацьована технологічна 

схема виробництва назального рідкого гелю з IL-1Ra в промислових умовах. 

Обґрунтовано опис та встановлені контрольні точки технологічного процесу 

виготовлення. Результати роботи апробовано в умовах промислового 

виробництва.  
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РОЗДІЛ 7 

ДОСЛІДЖЕННЯ ДЕЯКИХ ПАРАМЕТРІВ БЕЗПЕЧНОСТІ РОЗРОБЛЕНИХ 

НАЗАЛЬНИХ ЗАСОБІВ 

 

Попередніми нашими комплексними дослідженнями розроблені склади 

нових інтраназальних препаратів, рецептури яких містять АФІ N-фенілацетил-l-

пролілгліцину, IL-1Ra та допоміжні речовини, необхідні для формування 

форми випуску. З огляду на необхідність проведення досліджень з безпеки 

нових лікарських форм, актуальним є вивчення деяких параметрів токсичності, 

місцево-подразнюючої, алергізуючої дії у нових інтраназальних формах. 

 

7.1 Вивчення гострої токсичності, алергізуючої та шкірно-

подразнювальної активності, місцево-подразнювальної дії у назального гелю з 

похідним гліцину та з IL-1Ra 

 

Визначення гострої токсичності інтраназальних гелів з IL-1Ra-0,5% і з 

етиловим естером N-фенілацетил-L-пролілгліцину – 1% проводили відповідно 

до методичних рекомендацій Державного Експертного Центру МОЗ України.  

Одноразове інтраназальне введення максимально допустимого об’єму  

0,4 мл 0,5% гелю з IL-1Ra щурам масою 100 г в дозі 20 мг/кг не викликає 

загибелі ні в одного з 6 тварин з групи протягом доби (табл. 7.1). 

Таблиця 7.1 

Вивчення гострої токсичності назального гелю з IL-1Ra-0,5%   

у щурів при інтраназальному введенні 

 

Максимально 

допустимий об’єм, мл 
Доза,  

мг/кг 

Кількість щурів Летальність,  

% загальна загиблих виживших 

0,4 20 6 0 6 0 
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Видимих патологічних змін зовнішнього вигляду і поведінки 

експериментальних тварин на першу, сьому та чотирнадцяту добу після 

однократного інтраназального введення гелю з IL-1Ra не з’являлися. Таким 

чином дана лікарська форма з гелю з IL-1Ra відноситься до VI класу 

токсичності (відносно нешкідливі речовини). Встановлено, що динаміка зміни 

маси тіла тварин при цьому перебувала в межах фізіологічної норми (табл. 7.2). 

Таблиця 7.2 

Динаміка зміни маси тіла щурів після однократного назального введення 

IL-1Ra , M+m 

 

Групи тварин Початковий 

стан, г 

7-ма  

доба, г 

14-та  

доба, г 

Контрольна група, n=6 107,1+9,5 133,1+8,6 154,3+4,1 

IL-1Ra-гель, n=6 100,2+2,7 123,2+3,1 146,2+2,2 

 

Дослідженнями Ostrovskaya R. U. та співавт., в 2002 році було 

встановлено, що етиловий естер N-фенілацетил-L-пролілгліцину відноситься до 

IV класу токсичності (малотоксичні сполуки), LD50 (Lethal Dose, 50%) якої при 

внутрішньоочеревинному введенні дорівнює 5078,6 мг/кг [374]. Враховуючи те, 

що у дослідженнях використовували інший шлях введення цього лікарського 

засобу (інтраназальне введення), є необхідним дослідження деяких параметрів 

токсичності (летальність та динаміка зміни маси тіла) ефективної дози            

(40 мг/кг) етилового естеру N-фенілацетил-l-пролілгліцину при його 

інтраназальному введенні. Так, однократне інтраназальне введення 

максимально-допустимого об’єму 0,4 мл досліджуваного препарату, щурам 

масою 100 г, в дозі 40 мг/кг, не викликає загибелі у жодного з 6 тварин 

досліджуваної групи протягом доби (табл. 7.3).  
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Таблиця 7.3 

Вивчення гострої токсичності назального гелю з  

N-фенілацетил-l-пролілгліцину 1% при інтраназальному застосуванні  

 

Максимально 

допустимий об’єм, мл 
Доза,  

мг/кг 

Кількість щурів Летальність, 

% загальна загиблих виживших 

0,4 40 6 0 6 0 

 

Видимих патологічних змін зовнішнього вигляду і поведінки 

експериментальних тварин на першу, сьому та чотирнадцяту добу після 

однократного інтраназального введення N-фенілацетил-l-пролілгліцину не 

спостерігалося. Таким чином, дана лікарська форма 1% назальний гель з            

N-фенілацетил-l-пролілгліцину відноситься до VI класу токсичності (відносно 

нешкідливі речовини). Встановлено, що динаміка зміни маси тіла тварин при 

цьому перебувала в межах фізіологічної норми (табл. 7.4). 

 Таблиця 7.4 

Динаміка зміни маси тіла щурів після однократного назального введення 

гелю з N-фенілацетил-l-пролілгліцину 1%, M+m 

 

Групи тварин, n=6 Початковий стан, г 7-ма доба, г 14-та доба, г 

Гель з N-фенілацетил-

L-пролілгліцину 1%  
101,3+3,2 127,4+3,8 147,4+2,8 

Контрольна група   107,1+9,5 133,1+8,6 154,3+4,1 

 

При вивченні можливої місцево подразнюючої дії 0,5% гелю IL-1Ra у 1 

тварини з 10 було зареєстровано легке почервоніння кон'юнктиви відразу після 

внесення препарату. У решти 9 тварин не з’являлися зміни кон’юнктиви                

(табл. 7.5). На 2 і 3 добу після застосування препарату у всіх тварин не було 

виявлено позитивної реакції з боку слизової оболонки ока, що свідчить про 

відсутність іритативної дії у даної лікарської форми. Таким чином, 0,5% 

назальний гель з IL-1Ra не проявляє місцево подразнюючої дії.  
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Таблиця 7.5 

Результати дослідження місцевоподразнюючої дії гелю з IL-1Ra 

 

Час дослідження, доба 

1 2 3 

к д к д к д 

Оцінка в балах 

0 1 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

 

Примітка . к – контроль; д – гель з IL-1Ra; 0 балів – немає змін 

кон’юнктиви; 1 бал – легке почервоніння кон’юнктиви 

 

При вивченні можливої місцево подразнюючої дії 1,0% гелю з                             

N-фенілацетил-l-пролілгліцину у 2 тварин з 10 було зареєстровано легке 

почервоніння кон’юнктиви відразу після внесення препарату. У решти 8 тварин 

зміни на кон’юнктиві не було (табл. 7.6). На другу та третю добу після внесення 

препарату у всіх тварин не було виявлено позитивної реакції з боку слизової 

оболонки ока, що свідчить про відсутність іритативної дії у даної лікарської 

форми. Таким чином, 1% назальний гель з N-фенілацетил-l-пролілгліцином не 

проявляє місцево подразнюючої дії.  
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Таблиця 7.6 

Результати дослідження місцевоподразнюючої дії гелю з N-фенілацетил-l-

пролілгліцином 1% 

 

Час дослідження, доба 

1 2 3 

к д к д к д 

Оцінка в балах 

0 1 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

0 0 0 0 0 0 

 

Примітка. к – контроль; д – гель з N-фенілацетил-l-пролілгліцином;            

0 балів – немає змін кон’юнктиви; 1 бал – легке почервоніння кон’юнктиви 

 

На наступному етапі проводили вивчення активної шкірної анафілаксії 

назальних гелів з N-фенілацетил-l-пролілгліцином та IL-1Ra. Як показали 

результати досліджень, щоденне нанесення на вистрижену ділянку бокової 

поверхні тулуба тварин (4х4 см) 0,5 г гелю IL-1Ra протягом 5 діб і подальшого 

одноразового нанесення 0,3 г цього гелю не викликало розвитку 

анафілактичного шоку (табл. 7.7). Через шість, дванадцять та двадцять чотири 

годин після нанесення 0,3 г гелю ознаки анафілактичного шоку були відсутні. 

Таким чином, 0,5% гель IL-1Ra при 5-добовому введенні не викликає 

алергічних реакцій анафілактичного типу. 
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Таблиця 7.7 

Оцінка активної шкірної анафілаксії 0,5% гелю IL-1Ra  

в балах за індексом по Weigle 

 

Номер 

тварини 

 

Час дослідження, год 

6  12  24  

к д к д к д 

Оцінка в балах 

 1 0 0 0 0 0 0 

 2 0 0 0 0 0 0 

 3 0 0 0 0 0 0 

 4 0 0 0 0 0 0 

5 0 0 0 0 0 0 

 6 0 0 0 0 0 0 

7 0 0 0 0 0 0 

8 0 0 0 0 0 0 

9 0 0 0 0 0 0 

10 0 0 0 0 0 0 

 

Примітка. к – контроль; д – гель з IL-1Ra; 0 - шок не розвинувся, ознаки 

його відсутні 

 

В результаті дослідження 1,0% гелю з N-фенілацетил-l-пролілгліцином 

виявлено, що щоденне нанесення на вистрижену ділянку бокової поверхні 

тулуба тварин (4х4 см) 0,5 г гелю протягом 5 діб і подальшого одноразового 

нанесення 0,3 г цього гелю не викликало розвитку анафілактичного шоку (табл. 

7.8). Через шість, дванадцять та двадцять чотири годин після нанесення 0,3 г 

гелю, ознаки анафілактичного шоку були відсутні. Таким чином, 1,0% гель з        

N-фенілацетил-l-пролілгліцином при 5-добовому введенні не викликає 

алергічних реакцій анафілактичного типу. 
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Таблиця 7.8 

Оцінка активної шкірної анафілаксії 1,0% N-фенілацетил-l-

пролілгліцином в балах за індексом по Weigle 

 

Номер 

тварини 

 

Час дослідження, год 

6  12  24  

к д к д к д 

Оцінка в балах 

 1 0 0 0 0 0 0 

 2 0 0 0 0 0 0 

 3 0 0 0 0 0 0 

 4 0 0 0 0 0 0 

5 0 0 0 0 0 0 

 6 0 0 0 0 0 0 

7 0 0 0 0 0 0 

8 0 0 0 0 0 0 

9 0 0 0 0 0 0 

10 0 0 0 0 0 0 

 

Примітка. к – контроль; д – гель з N-фенілацетил-l-пролілгліцином;            

0 - шок не розвинувся, ознаки його відсутні 

 

Далі проводили дослідження алергізуючої активності методом нашкірних 

аплікацій гелів IL-1Ra і гелю з N-фенілацетил-l-пролілгліцином. Як показали 

дослідження, при нанесенні 20 повторних нашкірних аплікацій 0,5% гелю           

IL-1Ra протягом 4 тижнів (по 5 разів на тиждень), протягом усього терміну 

спостережень за тваринами видимих реакцій не спостерігалося. 

Зовнішній вигляд шкірних покривів в місці нанесення контрольної і 

дослідної (аплікації гелю з IL-1Ra) груп не відрізнявся (табл. 7.9).  

На підставі проведених досліджень можемо зробити висновок, що 

досліджуваний 0,5% гель IL-1Ra при 4-тижневому застосуванні (20 аплікацій) 
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не викликає алергічних реакцій за клітинним типом і не викликає алергічних 

дерматитів. 

Таблиця 7.9 

Результати дослідження алергізуючої активності 0,5% гелю з IL-1Ra  

згідно шкали для оцінки аплікаційних шкірних тестів  

на 4 тиждень спостереження (20 аплікацій) 

 

Групи, n=10 
Позначення 

реакції 

Умовні 

позначення 
Опис реакції 

0,5% з IL-1Ra негативна – зміна шкіри відсутня 

Контроль негативна – зміна шкіри відсутня 

 

Як показали дослідження, при нанесенні 20 повторних нашкірних 

аплікацій 1,0% гелю з N-фенілацетил-L-пролілгліцином протягом 4 тижнів (по 

5 разів на тиждень), протягом усього терміну спостережень за тваринами, 

видимих реакцій не спостерігалося. 

Зовнішній вигляд шкірних покривів в місці нанесення у контрольної і 

дослідної групи (аплікації гелю з N-фенілацетил-l-пролілгліцином) не 

відрізнявся (табл. 7.10).  

Таблиця 7.10 

Результати дослідження алергізуючої активності 1,0% гелю з  

N-фенілацетил-l-пролілгліцином згідно шкали для оцінки аплікаційних 

шкірних тестів на 4 тиждень спостереження (20 аплікацій) 

 

Групи, n=10 
Позначення 

реакції 

Умовні 

позначення 
Опис реакції 

1% з n N-фенілацетил-

L-пролілгліцином 
негативна – зміна шкіри відсутня 

Контроль негативна – зміна шкіри відсутня 

 

На підставі проведених досліджень можемо зробити висновок, що 

досліджуваний 1,0% гель з N-фенілацетил-l-пролілгліцином,  при 4-тижневому 
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застосуванні (20 аплікацій), не викликає алергічних реакцій за клітинним типом 

і не викликає алергічних дерматитів. 

 

7.2 Вивчення токсикологічних характеристик назального гелю з 

рецепторним антагоністом інтерлейкіна-1β (IL-1Ra) при повторних 

застосуваннях 

 

Заміри маси тіла здійснювали в початковому стані, а також на 45-й і 90-й 

день хронічного назального введення гелю IL-1Ra. Дані представлені в табл. 

7.11. 

Таблиця 7.11 

Оцінка основних інтеграційних показників функціонального стану тварин 

до 90-го дня хронічного застосування інтраназального гелю з IL-1Ra 

 

Показники 
Значення 

IL-1Ra контроль 

Частота дихання (за хв) 123±20,7 121±15,4 

Активність звичайна звичайна 

Апетит норма норма 

Поведінка звичайна звичайна 

Виділення з носа немає немає 

Стан очей норма норма 

Діарея немає немає 

Жага немає немає 

Положення тіла норма норма 

Стан волосяного покриву норма норма 

Тремор немає немає 

 

Як бачимо з наведених значень у табл. 7.12, маса експериментальних 

тварин в ході хронічного прийому досліджуваного гелю IL-1Ra змінювалася, 

але незначно. Таким чином, хронічний прийом досліджуваного гелю IL-1Ra 
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незначно підвищує масу тіла експериментальних тварин аналогічно 

показниками приросту ваги у контрольній групі. 

  Таблиця 7.12 

Динаміка зміни маси тіла (в г) у експериментальних тварин  

протягом 90 днів при інтраназальному введенні гелю IL-1Ra 

 

Групи  Вихідний фон  Через 45 днів  Через 90 днів 

Контроль 180,3±4,1 186,8±5,6 194,3±7,1 

IL-1Ra, 0,4 мл  186,3±4,2 192,5±6,7 202,4±6,3 

 

7.2.1 Вплив гелю IL-1Ra на рухово-дослідницьку та емоційну 

активність тварин . На 30 день назального введення гель IL-1Ra в дозі 0,4 мл 

не впливав на кількість болюсів дефекації і тривалість актів грумінгу і не 

знижував рухово-дослідницьку активність тварин. 

Таблиця 7.13 

Вплив гелю IL-1Ra на поведінку щурів в тесті «Відкрите поле»  

на 30-й день дослідження при інтраназальному введенні 

 

Групи 

тварин 

Квадрати 

(кількість) 

Стойка 

(кількість) 

Нірки 

(кількість) 

Болюси 

(кількість) 

Грумінг 

(кількість 

актів чистки) 

Контроль 46,7±2,9 5,7±0,8 20,5±1,4 4,9±0,3 9,1±0,9 

IL-1Ra, 0,4 

мл 
49,8±2,5 5,6±0,5 18,7±1,2 4,2±0,6 8,1±0,9 

 

Примітка. * – р<0,05 відносно групи контролю 

 

На 60 день назального введення гелю IL-1Ra в дозі 0,4 мл не впливав на 

кількість болюсів дефекації і тривалість актів грумінгу і не знижував рухово-

дослідницьку активність тварин (табл. 7.14). 

На 90 день інтраназального введення гелю IL-1Ra в дозі 0,4 мл 

спостерігалося деяке пригнічення емоційного компонента реакції, що 
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знаходило відображення в скороченні числа фекальних кульок (Р<0,05) і чистки 

(Р<0,05), але рухова активність тварин не змінювалась (табл. 7.15). 

Таблиця 7.14 

Вплив гелю IL-1Ra на поведінку щурів в тесті «відкрите поле»  

на 60-й день дослідження при інтраназальному введенні 

 

Групи тварин 
Квадрати 

(кількість) 

Стойка 

(кількість) 

Нірки 

(кількість) 

Болюси 

(кількість) 

Грумінг 

(кількість 

актів чистки) 

Контроль 40,1±3,6 10,2±1,2 16,1±0,9 5,2±0,3 12,2±1,1 

IL-1Ra, 0,4 мл 38,2±2,7 8,9±0,8 14,4±0,8 5,2±0,5 10,3±1,0 

 

Таблиця 7.15 

Вплив гелю IL-1Ra на поведінку щурів в тесті «відкрите поле»  

на 90-й день дослідження при інтраназальному введенні 

 

Групи тварин 
Квадрати 

(кількість) 

Стойка 

(кількість) 

Нірки 

(кількість) 

Болюси 

(кількість) 

Грумінг 

(кількість 

актів чистки) 

Контроль 38,1±2,3 8,4±0,9 15,9±1,9 4,0±0,5 11,7±1,4 

IL-1Ra, 0,4 мл 30,5±5,2 7,7±1,1 13,7±1,9 2,5±0,3* 7,6±0,9* 

 

Примітка. * – р<0,05 відносно групи контролю 

 

Таким чином, введення досліджуваного гелю IL-1Ra в максимально 

допустимій дозі інтраназально (0,4 мл) не робить достовірного впливу на 

емоційні показники і рухову активність тварин на 30 та 60 день введення. Після 

90-го дня введення спостерігається достовірний вплив на емоційний компонент 

поведінки щурів у вигляді зниження тривожності і страху, не впливаючи при 

цьому на рухову активність тварин.  

7.2.2 Вплив гелю IL-1Ra на фізичну працездатність. Результати 

досліджень свідчать, що показники фізичної працездатності експериментальних 
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тварин – контрольної та дослідної груп можна було порівняти: час утримування 

щурів на перекладині становило 37-41 с (табл. 7.16). 

Таблиця 7.16 

Тривалість фіксації (в с) тваринами свого тіла на перекладині  

при введенні гелю IL-1Ra протягом 90 днів 

 

Групи, n=10 Початковий фон Через 30 днів Через 60 днів Через 90 днів 

Контроль 38,8±2,9 41,2±3,7 37,5±3,4 39,2±4,8 

IL-1Ra, 0,4 мл 37,3±2,7 39,5±3,9 38,0±4,1 38,5±3,9 

 

Таким чином, введення досліджуваного препарату не надає достовірного 

впливу на показники фізичної працездатності у щурів. 

7.2.3 Вплив гелю IL-1Ra на показники біоелектричної 

активності серця і артеріальний тиск у щурів . Вплив досліджуваного 

гелю IL-1Ra в максимально допустимій дозі (0,4 мл) на показники 

функціональної активності серцево-судинної системи оцінювали з урахуванням 

даних електрокардіографії і величини артеріального тиску.  

На 30-й - 90-й дні хронічного експерименту істотних змін досліджуваних 

показників артеріального тиску не відзначалося ні в одній з піддослідних груп 

(табл. 7.17).  

Дослідження показників збудливості і провідності міокарда у щурів 

показали, що в початковому стані (1-й день хронічного експерименту) і на 30 

добу після введення гелю IL-1Ra у всіх тварин вони були в межах фізіологічних 

коливань (табл. 7.18). 

Дослідження ЕКГ у щурів показали, що на 60 добу після введення гелю    

IL-1Ra у всіх тварин вони були в межах фізіологічних коливань (табл. 7.19). 

Дослідження показників збудливості і провідності міокарда у щурів 

показали, що на 90 добу після назального введення гелю IL-1Ra у всіх тварин 

вони були в межах фізіологічних коливань (табл. 7.20). 
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Таблиця 7.17 

Динаміка змін показників артеріального тиску (мм рт. ст.) щурів  

при хронічному інтраназальному введенні гелю IL-1Ra 

 

Групи тварин 1-й день 30-й день 60-й день 90-й день 

Контроль 120,0±10,5 122,0±9,2 118,7±10,2 121,6±8,6 

IL-1Ra, 0,4 мл 118,0±28,0 120,1±12,8 121,6±12,1 119,3±10,2 

 

Таблиця 7.18 

Показники біоелектричної активності серця щурів  

на 30-й день інтраназального введення гелю IL-1Ra 

 

Досліджувані 

показники ЕКГ 

Серії досліджень 

контроль IL-1Ra, 04 мл 

1 2 3 

ЧСС, хв-1 354,4±20,9 352,6±18,1  

амплітуда зубців, мВ 

P 0,021±0,003 0,019±0,003 

R 0,160±0,013 0,167±0,016  

T 0,081±0,010 0,082±0,006  

ST -0,006±0,009 -0,005±0,007 

тривалість інтервалів, мс 

PQ 41,0±2,5 42,0±1,9 

QRS 31,0±0,8 32,6±1,4  

Т 48,6±2,4 44,8±2,3  

ТР 48,6±2,4 49,6±1,2  

RR 169,2±5,2 172,6±6,3  

тривалість інтервалів, % до тривалості серцевого циклу RR 

PQ 24,2±1,4 25,4±1,5  

QRS 18,3±0,5 19,8±1,0 
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Продовж. табл. 7.18 

1 2 3 

Т 28,7±1,4 27,9±2,0  

ТР 28,7±1,4 27,7±1,1  

 

Таблиця 7.19 

Показники біоелектричної активності серця щурів  

на 60-й день інтраназального введення гелю IL-1Ra 

 

Досліджувані 

показники 

ЕКГ 

Серії досліджень 

контроль IL-1Ra, 04 мл 

ЧСС, хв-1 354,4±20,9 354,6±21,1  

Амплітуда зубців, мВ 

P 0,021±0,003 0,021±0,004 

R 0,160±0,013 0,162±0,012 

T 0,081±0,010 0,081±0,011 

ST -0,006±0,009 -0,006±0,005 

Тривалість інтервалів, мс 

PQ 41,0±2,5 41,0±2,3 

QRS 31,0±0,8 31,6±0,7 

Т 48,6±2,4 47,8±2,0  

ТР 48,6±2,4 48,6±1,8  

RR 169,2±5,2 167,6±5,3  

Тривалість інтервалів,% до тривалості серцевого циклу RR 

PQ 24,2±1,4 25,7±1,2 

QRS 18,3±0,5 18,8±0,7 

Т 28,7±1,4 28,2±2,1  

ТР 28,7±1,4 28,7±1,2  
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Таблиця 7.20 

Показники біоелектричної активності серця щурів на 90-й день 

інтраназального введення гелю IL-1Ra 

 

Досліджувані 

показники 

ЕКГ 

Серії досліджень 

контроль IL-1Ra, 04 мл 

ЧСС, хв-1 354,4±20,9 352,6±18,12 

Амплітуда зубців, мВ 

P 0,021±0,003 0,021±0,004 

R 0,160±0,013 0,160±0,010 

T 0,081±0,010 0,082±0,012 

ST -0,006±0,009 -0,007±0,002 

Тривалість інтервалів, мс 

PQ 41,0±2,5 41,7±1,5 

QRS 31,0±0,8 33,0±0,8 

Т 48,6±2,4 48,3±2,2  

ТР 48,6±2,4 47,8±1,4 

RR 169,2±5,2 168,8±2,5 

Тривалість інтервалів,% до тривалості серцевого циклу RR 

PQ 24,2±1,4 24,5±1,8 

QRS 18,3±0,5 18,7±0,4 

Т 28,7±1,4 28,7±1,6 

ТР 28,7±1,4 27,9±1,6  

 

Таким чином, 90-добове інтраназальне введення гелю IL-1Ra в 

максимально допустимій дозі (0,4 мл) не викликало кардіотоксичної дії. 

7.2.4 Вплив гелю IL-1Ra на склад периферичної крові . 

Спостереження показали, що до кінця хронічного експерименту (90 днів 

введення гелю IL-1RA) показники периферичної крові не зазнавали 
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достовірних змін при введенні максимально допустимої дози лікарської форми 

(0,4 мл) (табл. 7.21). 

Таблиця 7.21 

Динаміка змін показників периферичної крові у білих щурів після 90 днів 

інтраназального введення гелю IL-1RA 

 

Групи 

 

Еритро-

цити,  

г/л 

Лейко-

цити,  

г/л 

Hb 

г/л 

ШОЕ 

мм/ч 

Гемато-

крит, % 

Максимальна 

резистен-

тність, % 

Контроль  7,1±0,6 11,4±1,2 137,1±7,5 2,8±0,5 39,6±3,1 0,4±0,04 

IL-1RA, 

0,4 мл 
6,7±0,2 9,1±0,5 121,9±6,2 2,9±0,2 43,4±3,1 0,3±0,03 

 

Детальним кількісним вивченням окремих морфологічних груп 

лейкоцитів на тлі 90 –денного введення гелю IL-1Ra в максимальній дозі 

введення у тварин, встановлено відсутність негативного впливу гелю на 

лейкоцитарну формулу (відсутні достовірні відхилення від показників 

контрольної серії). Це стосується як гранулоцитів, так і агранулоцитів (табл. 

7.22).  

Таблиця 7.22 

Динаміка зміни морфологічного складу лейкоцитів периферичної крові у 

білих щурів після 90-денного введення гелю IL-1RA 

 

Групи 
Лімфо-

цити 

Моно-

цити 

Еозино-

філи 

Нейтрофіли 

сегментоядерні паличкоядерні 

Контроль 65,7±4,4 2,3±0,1 1,5±0,1 27,5±2,2 2,0±0,2 

IL-1RA, 

0,4 мл 
67,5±3,1 2,4±0,2 1,7±0,1 29,9±2,2 2,1±0,7 

 

Таким чином, можна зробити висновок, що лікарська форма IL-1RA – 

інтраназальний гель, при 90-добовому введенні в максимальній дозі не 

проявляє гематотоксичних ефектів. 
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7.2.5 Вплив гелю IL-1RA на біохімічні показники сироватки 

крові . В ході хронічного токсикологічного експерименту вивчалися основні 

маркери стану печінки, в т. ч. ферментативної активності, і стану видільної 

функції нирок. Сечовина синтезується в печінці головним чином як побічний 

продукт дезамінування амінокислот. Її виведення з сечею – основний шлях 

екскреції азоту. Сечовина фільтрується з крові в клубочках, але в канальцях 

відбувається її значна пасивна реабсорбція. Концентрація сечовини в плазмі 

крові використовується часто як показник роботи гломерулярного 

(клубочкового) апарату нирок. Зміна вмісту сечовини в плазмі – ознака 

ниркової недостатності. 

Коливання концентрації білка в плазмі визначаються змінами трьох 

чинників: швидкості синтезу білків, швидкості їх видалення та обсягу 

розподілу. Зазвичай збільшення концентрації білків плазми завжди пов’язано зі 

зменшенням обсягу розподілу (ефект дегідратації). У свою чергу, зниження 

концентрації білків найчастіше є наслідком збільшення обсягу плазми. 

Наші спостереження показали, що 90-денне введення гелю IL-1RA 

інтраназально не викликало змін таких показників сироватки крові, як 

загальний білок, сечовина, глюкоза (табл. 7.23). 

Таблиця 7.23 

Динаміка змін показників вуглеводного і білкового обміну в сироватці 

крові після 90-денного інтраназального введення гелю IL-1RA 

 

Групи 
 

Загальний білок, 

г/л 

Сечовина, 

ммоль/л 

Глюкоза, 

ммоль/л 

Контроль 57,6±2,9 6,5±0,4 5,9±0,2 

IL-1RA , 0,4 мл 52,0±3,2 6,7±0,6 6,3±0,1 

 

Дослідження впливу гелю IL-1RA на концентрацію білірубіну та 

холестеролу також продемонструвало відсутність токсичного ефекту щодо 

вищеозначених показників. Так, білірубін утворюється головним чином з гема, 
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який вивільняється з гемоглобіну, коли старі еритроцити виводяться 

ретикулоендотеліальною системою з кровотоку. Залізо гема реутилізується, а 

тетрапірольне кільце розкладається до білірубіну [3, 4]. Щодня в організмі 

утворюється приблизно 300 мг білірубіну, але здорова печінка здатна 

метаболізувати і екскретувати в 10 разів більше, таким чином, зміна 

концентрації білірубіну в плазмі не завжди відображає стан функції печінки, 

хоча його підвищення може говорити про холестаз. Результати наших 

досліджень показали практично відсутність впливу досліджуваного препарату 

на цей показник (табл. 7.24). 

Таблиця 7.24 

Зміни біохімічних показників сироватки крові у білих щурів після  

90-денного інтраназального введення гелю IL-1RA 

 

Групи Холестерол загальний, моль/л Білірубін, моль/л 

Контроль 1,87±0,11 1,36±0,09 

IL-1RA, 0,4 мл 1,82±0,23 1,42±0,11 

 

Відомо, що концентрація холестеролу в сироватці крові залежить від його 

метаболізму, на який може впливати ряд факторів, зокрема, ендокринні залози і 

стан внутрішніх органів (печінки, нирок). Його обмін тісно пов’язаний з 

обміном ліпідів. Результати проведених експериментальних досліджень                

(табл. 7.24) не виявили порушень в метаболізмі холестеролу, після того як 

дев’яносто днів постійно вводили досліджуваний інтраназальний гель. 

Відсутність зрушень в кількісній характеристиці цих речовин у всіх 

досліджуваних групах свідчать про стабільний стан білкового, вуглеводного та 

ліпідних ланок метаболізму, які практично не зазнали змін в умовах тривалого 

впливу. Про це, а також про відсутність істотного впливу максимально 

допустимих доз гелю IL-1RA на показники функції печінки і нирок свідчить і 

більш поглиблений аналіз: ферментативної функції аланін і аспарагін-

амінотрансферази, лужної фосфатази і вмісту креатиніну сироватки крові   
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(табл. 7.25). Біохімічні показники в групі, які отримували гель IL-1Ra 

практично не відрізнялися від контролю. Ці дані доводять, що 90-денне 

введення випробуваного гелю IL-1Ra не супроводжується пошкодженням 

основних механізмів гомеостазу, що реалізуються завдяки діяльності 

печінкових і ниркових ферментів. Лужна фосфотаза присутня у високих 

концентраціях у печінці, кістках (остеобласти), плаценті і кишковому епітелії. 

Патологічне підвищення активності ЛФ спостерігається найчастіше при 

холестатичній хворобі печінки і при деяких захворюваннях кісток. У печінки 

холестаз стимулює синтез ЛФ, що є прикладом індукції ферменту, в кістці 

фермент активно секретується остеобластами (молоді клітини кісткової 

тканини, що створюють кісткову тканину), і його вміст в плазмі може зростати 

при підвищенні активності цих клітин. Показники активності лужної фосфатази 

не змінювалися, що вказує на відсутність холестатичного синдрому в кінці 

хронічного експерименту. 

Найбільш надійним і простим біохімічним тестом гломерулярної функції 

є визначення креатиніну в плазмі крові. Креатинін синтезується в основному з 

креатинфосфату м’язів і його добова продукція відносно постійна і залежить в 

нормі тільки від обсягу м’язової маси. Креатинін активно секретується 

нирковими канальцями. Показники креатиніну сироватки крові при введенні 

досліджуваного гелю IL-1Ra, також не відхилялися від норми, що свідчило про 

відсутність порушень видільної функції нирок. 

Таблиця 7.25 

Динаміка змін біохімічних показників сироватки крові у білих щурів після 

90-денного інтраназального введення гелю IL-1Ra 

 

Групи 

 

90-й день 

АлАТ, 

мкмоль×мл/год 

АсАТ, 

мкмоль×мл/год 

ЛФ, 

мкмоль×мл/год 

Креатинін, 

ммоль/год 

Контроль 0,22±0,01 0,81±0,04 1291,3±143,8 107,3±9,2 

IL-1Ra,  

0,4 мл 
0,21±0,03 0,77±0,02 1322,5±91,7 102,6±8,7 
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Таким, чином, досліджуваний інтраназального гелю IL-1RA при             

90-добовому введенні не проявляє гепатотоксичної дії. 

7.2.6 Вплив гелю  IL-1RA на показники сечі. Результати вивчення 

загальних показників сечі щурів в умовах назального введення гелю з  IL-1RA 

протягом 90 днів представлені в табл. 7.26. 

Встановлено, що у тварин, яким протягом 90 діб вводили досліджуваний 

гель IL-1RA в дозі 0,4 мл статистично достовірних відмінностей за обсягом 

сечі, рН, питомої ваги, білку та мікроскопією осаду в порівнянні з контрольною 

групою не спостерігалося. 

Таблиця 7.26 

Показники сечі щурів після інтраназального введення гелю IL-1RA 

протягом 90 днів, Mm 

 

 

Показники 

 

Групи тварин 

контроль IL-1RA, 0,4 мл 

Об’єм 4,770,21 5,110,57 

рН 6,320,12 6,290,22 

Питома вага 1,0260,010 1,0280,009 

Білок, мг/мл сліди сліди 

Глюкоза, ммоль/л немає  немає  

Кетони, ммоль/л немає  немає  

мікроскопія осаду 

Лейкоцити 0-1 0-1 

Еритроцити 0-1 0-1 

Циліндри немає немає 

Епітелій відсутній відсутній 
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В осадах сечі всіх груп тварин не виявлено циліндрів, епітелію ниркового 

і сечового міхура, а плоский епітелій був представлений одиничними клітинами 

в полі зору. 

Вивчення біохімічних параметрів сечі показали відсутність змін 

показника сечовини у всіх досліджуваних групах тварин (табл. 7.27). 

Відомо, що канальцева реабсорбція сечовини змінюється обернено 

пропорційно швидкості потоку сечі. Тому екскреція сечовини є менш 

інформативним показником фільтрації, ніж екскреція креатиніну, яка не 

реабсорбується. Показники креатиніну також не відрізнялися в усіх 

досліджуваних групах тварин від контролю. 

 

Таблиця 7.27 

Динаміка змін показників азотовмісних речовин в сечі білих щурів після 

90-денного інтраназального введення гелю IL-1RA 

 

Групи 
90-й день 

сечовина, ммоль/л креатинін, ммоль/л 

Контроль 3,8±0,2 1,6±0,3 

IL-1RA , 0,4 мл 3,9±0,3 1,6±0,2 

 

Таким чином, досліджуваний гель IL-1RA не впливав на вивчені загальні 

та біохімічні показники сечі тварин. 

 

7.2.7 Вплив гелю IL-1RA на морфо-гістологічну картину 

органів і тканин експериментальних тварин  

Мозок. Після введення гелю IL-1RA загальна цитоархітектоніка кори 

великих півкуль не змінювалася в порівнянні з контрольною групою тварин. 

Зберігалася правильна будова нейронів, які мали численні відростки. Розподіл 

зернистої субстанції в нейронах кори зберігалася без змін. У кіркових нейронах 
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спостерігалося правильний рівномірний розподіл цитоплазматичних структур. 

(рис. 7.1). 

 

 

Рис. 7.1. Ділянка кори лобової частки мозку щура після застосування 

гелю IL-1RA (0,4 мл) (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 200) 

 

Ядра нейронів зберігалися без змін у всіх групах тварин. Найчастіше вони 

округлої форми з чітко окресленими кордонами, розташовувалися в 

центральній частині клітин, містили одне або два великих ядерця округлої або 

овоїдної форми. Синтетичні процеси в ядрах нейронів експериментальних груп 

суттєво не змінювалися, що визначалося по типовому розподілу 

гетерохроматину: еухроматин в нейронах займав більшу частину 

нуклеоплазми, гетерохроматин зосереджений у вигляді тонкого прошарку 

поблизу ядерної оболонки. Гліальні клітини були представлені кількома 

типами, вони значно варіювали за розмірами. Істотна частина гліальних клітин 

мали велику кількість відростків, в їх ядрах, кількість яких змінювалося, 

перебували менші в порівнянні з нейронами добре окреслені ядерця. Ознак 

патологічних змін або внутрішньоклітинного набряку в гліальних елементах не 

спостерігалося. В ядрах гліальних клітин визначався як конденсований, так і 

неконденсований хроматин. Характер розподілу елементів мікроциркулятор-

ного русла в корі був без змін, ознаки периваскулярного набряку та розширення 

перікапілярної зони були відсутні. Стінка судин середнього калібру і судин 

мікроциркуляторного русла була без змін. 

Нирка. Гістологічний аналіз структури нирок показав, що у більшості 

тварин після інтраназального введення гелю IL-1RA в кірковій речовині 
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визначаються незмінені ниркові тільця, представлені судинними клубочками, 

оточеними капсулою нефрона. У інтактних ниркових тільцях порожнина 

капсули була звичайної форми і не розширена. Капілярний клубочок був 

представлений типовими ендотеліальними клітинами, базальна мембрана була 

без ознак патологічних змін (рис. 7.2). 

 

Рис. 7.2. Стан коркової речовини нирки щура після застосування гелю   

IL-1RA (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 800) 

 

 У мозковій речовині нирок і з боку ниркових канальців не спостерігали 

патологічних змін. У нирках тварин після введення препарату в досліджуваних 

дозах ниркові канальці містили однорядний епітелій без ознак набрякання або 

дистрофії, просвіт канальців був рівномірний по всій довжині. Цитоплазма 

епітелію ниркових канальців була забарвлена рівномірно. 

Сполучна тканина в мозковій речовині нирок тварин контрольної та 

експериментальних груп була представлена тонкими прошарками колагенових 

волокон і одиничними фібробластами між канальцями нефрона, без ознак 

інфільтративних змін. Характер розподілу елементів мікроциркуляторного 

русла і судин дрібного і середнього калібру в мозковій речовині був без змін. 

При використанні гелю IL-1RA ознак периваскулярного набряку та розширення 

перікапілярної зони не спостерігалося. Ми також не спостерігали явищ 

циркуляторних порушень з боку судин мозкової речовини нирок у тварин 

даних експериментальних груп. 

Печінка. Патологічні зміни після застосування гелю IL-1RA на 

світлооптичному рівні відсутні (рис. 7.3). 
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Рис. 7.3. Стан паренхіми печінки щура після застосування гелю IL-1RA 

(забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 400) 

 

У синусоїдах визначалась невелика кількість формених елементів крові. 

Синусоїди були рівномірно заповнені кров'ю, ознак стаза не спостерігалося, 

синусоїди мали рівномірну ширину на всьому протязі. Печінкові балки були 

представлені розгалуженим і анастомозуючими тяжами звичайної форми. 

Фіброзних змін в ділянках, прилеглих до зон холестазу, не виявляли. При 

застосуванні гелю IL-1RA судинні зміни були відсутні. 

Міокард. При аналізі будови міокарда шлуночків суттєвих змін не було 

виявлено з боку кардіоміоцитів і стромальних компонентів серця після 

введення гелю в досліджуваних дозах. Гістологічне дослідження показало, що у 

тварин досліджуваних експериментальних груп серцева м’язова тканина 

представлена пучками м’язових волокон звичайної товщини, всередині яких 

візуалізувалися характерні для серцевої тканини вставні диски. Поперечна 

смугастість міоцитів залишалася рівномірною у всіх м'язових волокнах і 

простежувалася в більшості клітин на поздовжніх зрізах. Цитоплазма в 

перинуклеарній і субсарколемальній зоні фарбувалася рівномірно. Ознак 

дистрофії кардіоміоцитів або руйнування скоротливих компонентів не 

спостерігалось (рис. 7.5). 
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Рис. 7.5. Стан шлуночкового міокарда у щура після застосування гелю  

IL-1RA (забарвлення залізним гематоксиліном Гейденгайна, збільш. × 400) 

 

У міокарді тварин експериментальних груп окремі м’язові волокна 

оточені тонким шаром колагенових волокон без ознак набряку або інфільтрації. 

На поздовжніх зрізах між м’язовими волокнами визначаються кровоносні 

капіляри, в яких видно формені елементи крові зі звичайною відстанню, тобто 

без ознак застою або сладжа еритроцитів. Кількість стромальних 

сполучнотканинних елементів були звичайним, в сполучної тканини між 

окремими волокнами і групами м’язових волокон визначалися численні 

фібробласти в обох групах тварин. Перікапілярний простір не був розширений. 

На поперечних зрізах навколо груп м’язових волокон визначається більш товсті 

прошарки сполучної тканини, в якій проходять внутрішньоорганні 

мікросудини. Гемокапіляри в обох групах були без ознак патологічних змін, 

був відсутній періартеріальний набряк і порушення цілісності судинної стінки. 

У великих артеріальних і венозних судинах не спостерігалося ознак 

повнокров’я. Без ознак патологічних зрушень зберігалось ендотеліальне 

вистилання ендокарда. Воно було представлено одним шаром ендотеліальних 

клітин, базальна мембрана була потовщена. В елементах провідної системи 

серця, які були розташовані субендокардіально, в тому числі в волокнах 

Пуркіньє, були відсутні ознаки внутрішньоклітинного набряку та інші 

патологічні зміни. 

Шлунок. Після введення гелю IL-1RA слизова шлунка без змін. Власні 

залози шлунка залишалися без змін, просвiт не звужувався. Кількість 

солітарних лімфатичних вузликів в пілоричному відділі шлунка залишалося без 

змін. 
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Рис. 7.6. Стан стінки шлунка щура після застосування гелю IL-1RA 

(забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 100) 

 

Судинні компоненти слизової оболонки шлунка і м’язової оболонки були 

представлені артеріями і венами дрібного калібру, артеріолами і венулами, а 

також елементами мікроциркулярного русла. Стінки шлунка судини 

залишалися не зміненими. Стан м’язової оболонки шлунка і підсерозної 

оболонки не відрізнялося від показників контрольної групи. 

Легені. У складі стінки малих бронхів легенів щурів, після введення гелю 

IL-1RA в досліджуваних дозах при мікроскопічному вивченні, виявлялася 

зовнішня адвентиціальна оболонка, що складається з волокнистої сполучної 

тканини з великим вмістом судин і нервів. Адвентиціальна оболонка даних 

бронхів переходила в сполучнотканинні перегородки паренхіми легенів. 

Термінальні бронхіоли мали діаметр близько 0,5 мм, вони були вистелені 

одношаровим кубічним війчастим епітелієм. У власній пластинці слизової 

оболонки визначалися поздовжньо орієнтованими еластичними волокнами, між 

якими розташовувалися окремі пучки гладких міоцитів. 

Загальна гістоархітектура легеневої паренхіми в складі респіраторного 

відділу легень, що включає систему респіраторних бронхіол, альвеолярних 

ходів і альвеолярних мішечків, що не змінювалася після введення гелю IL-1RA 

в порівнянні з контрольними тваринами, товщина міжальвеолярних 

перегородок істотно не змінювалася, ознак набрякання епітеліального і 

ендотеліального компонентів не виявлялося (рис. 7.7). 
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Рис. 7.7. Стан респіраторного відділу легень щура після застосування 

гелю IL-1RA (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 400) 

 

В респіраторних бронхіолах ділянки одношарового кубічного 

невійчастого епітелію чергувалися з альвеолами, покритими одношаровим 

плоским епітелієм. В альвеолярних ходах виявлялялась велика кількість 

альвеол. В міжальвеолярних перегородках виявлялися булавоподібні 

потовщення, що містять гладкі міоцити. Альвеолярні мішечки були утворені 

комплексом альвеол, м’язові елементи в них не були виявлені. В 

міжальвеолярних перегородках, крім кровоносних капілярів, прилеглих зовні 

до базальної мембрані епітелію альвеол, виявлялася мережа тонких еластичних 

волокон, які обплітають альвеоли. 

Альвеоли тісно контактували своїми стінками. До без’ядерних ділянок 

альвеолоцитів 1 типу прилягали без'ядерні ділянки ендотелію кровоносних 

капілярів.  

Селезінка. У тварин експериментальних груп із застосуванням гелю               

IL-1Ra макроскопічно селезінка залишалася без змін. В її капсулі гістологічних 

змін не спостерігалося в порівнянні з нормою. У всіх досліджуваних групах, в 

капсулі визначалися сполучнотканинні компоненти і гладкі м’язи без ознак 

набряку і інфільтрації. Сполучнотканинні трабекули, що відходять від капсули 

в паренхіму, були без змін (рис. 7.8). 

У складі червоної пульпи селезінки виявлялася велика кількість 

синусоїдів, деякі з яких були помірно розширені і заповнений елементами 

крові. Простір між синусоїдами був без патологічних ознак, він був заповнений 

ретикулярними елементами з розташованими між ними кров'яними клітинами. 



251 
 

 

 

Рис. 7.8. Стан селезінки щура після застосування гелю IL-1RA 

(забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 100) 

 

Наднирник. При гістологічному дослідженні, в будові наднирників 

експериментальних тварин, не виявлено суттєвих відмінностей у порівнянні з 

контрольною групою. Капсула наднирника зберігала звичайну будову і 

складалася з сполучнотканинних волокон, фібробластів і незначної кількості 

судин. Поділ кори надниркових залоз на зони не було чітким, як і в нормі (рис. 

7.9). 

 

Рис. 7.9. Фрагмент коркової речовини наднирника щура після 

застосування гелю IL-1RA (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 

200) 

 

Паренхіматозні клітини під капсулою формували гроновидні структури. 

У середніх ділянках кори надниркових залоз клітини паренхіми мали 

радіальний напрямок. Між цим шаром і мозковою речовиною наднирників 

визначався тонкий прошарок паренхіматозних клітин без певної просторової 

орієнтації. Судини мікроциркуляторного русла найбільш чітко визначалися в 

зоні з радіальним розташуванням паренхіматозних клітин і в зоні кори, 

прилеглої до мозкового речовини, де вони були більш широкими. У мозковій 

речовині визначалися неправильної форми тяжі епітеліальних клітин, 

цитоплазма яких фарбувалася нерівномірно. Кількість сполучнотканинних 
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елементів в стромі було звичайним. Перікапілярний простір не був розширений 

у всіх зонах кори і в мозковій речовині. Більш товсті прошарки сполучної 

тканини, в якій проходять внутрішньоорганні мікросудини, спостерігалися в 

мозковій речовині надниркових залоз у тварин контрольної і 

експериментальної груп. У великих артеріальних і венозних судинах не 

спостерігалося ознак повнокров’я або стазу. Після введення гелю IL-1Ra, 

мікросудинні елементи залишалися без ознак патологічних змін, 

періартеріолярний набряк і порушення цілісності стінки гемокапіллярів були 

відсутні. 

Сім'яник. При морфологічному аналізі сім'яників у тварин досліджуваних 

експериментальних груп виявлено, що сполучнотканинна капсула залишалася 

без змін. Від неї углиб паренхіми відходили сполучнотканинні тяжі, форма і 

клітинний склад яких не відрізнялися від норми. Покручені сім’яні канальці на 

зрізах мали вигляд трубчастих структур округлої або овоїдної форми, діаметр 

канальців у тварин експериментальної групи не відрізнявся від 

спостережуваного в нормі і коливався в межах 17-22 мкм (рис. 7.10). У стінці 

звивистих сім’яних канальців визначалися дві популяції клітин – підтримуючі 

та сперматогенні клітини різного ступеня зрілості. Кількість і співвідношення 

цих типів клітин не змінилися у тварин після введення препарату в порівнянні з 

контролем. Поблизу базальної мембрани стінки звивистих сім’яних канальців 

концентрувалися сперматогонії, які мали ядра неправильної форми. Просвіт 

звивистих сім’яних канальців був заповнений сформованими сперматозоїдами. 

 

Рис. 7.10. Стан паренхіми сім’яників щура після застосування гелю              

IL-1RA (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 100) 

 

Інтерстиційна тканина навколо звивистих сім’яних канальців містила 
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густу мережу гемокапілярів. Явища інтерстиціального набряку і крововиливу 

були відсутні. Клітини Лейдіга були розташовані по одній або групами по 3-4 

поблизу гемокапілярів. 

Яєчник. При аналізі будови яєчників у експериментальних тварин не 

виявлено відмінностей на світлооптичному рівні в порівнянні з контрольною 

групою (рис. 7.11). У кірковій речовині яєчників визначалась значна кількість 

клітин фібробластичного ряду і значна кількість волокон сполучної тканини. У 

більшості ділянок кіркової речовини, сполучнотканинні елементи формували 

тяжі. Поверхневі шари кіркової речовини містили найбільшу кількість 

сполучної тканини. Тут часто спостерігалися рубці, що складаються з грубої 

волокнистої тканини. Судини кіркової речовини були представлені елементами 

гемомікроциркуляторного русла, а також судинами дрібного і середнього 

калібру. Мозкова речовина містила значно меншу кількість сполучнотканинних 

елементів і більше число судин в порівнянні з кірковим. 

 

Рис. 7.11. Стан фолікулів яєчника щури після застосування гелю IL-1RA 

(забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 100) 

 

У тканині кіркової речовини визначалися примордіальні фолікули. Їх 

кількість була найбільшим, менша частина фолікулів перебувала на різних 

стадіях дозрівання. Венозні судини мозкової речовини, у тварин обох груп, 

більш розширені, ніж в кірковій речовині, і характеризувалися значним 

кровонаповненням, що є нормою. У кірковій і мозковій речовині елементи 

мікроциркуляторного русла і більші судини у всіх досліджених групах не мали 

ознак патологічних змін. Після застосування гелю IL-1Ra не спостерігали 
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періартеріального набряку і порушення цілісності мікросудинної стінки, а 

також підвищеного кровонаповнення гемокапілярів. 

 

7.3 Вивчення токсикологічних характеристик назального гелю ноопепту 

при повторних застосуваннях 

 

Заміри маси тіла здійснювали в початковому стані, а також на 45-й і 90-й 

день хронічного інтраназального введення гелю з ноопептом. Дані представлені 

в табл. 7.28. 

Таблиця 7.28 

Оцінка основних інтеграційних показників функціонального стану тварин 

до 90-го дня хронічного застосування інтраназального гелю з ноопептом 

 

Показники 
Значення 

ноопепт контроль 

Частота дихання (за хв) 123±20,7 122±24,1 

Активність звичайна звичайна 

Апетит норма норма 

Поведінка звичайна звичайна 

Виділення з носа немає немає 

Стан очей норма норма 

Діарея немає немає 

Жага немає немає 

Положення тіла норма норма 

Стан волосяного 

покриву 

норма норма 

Тремор немає немає 
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Таблиця 7.29 

Динаміка зміни маси тіла (в г) у експериментальних тварин  

протягом 90 днів при інтраназальному введенні гелю з ноопептом 

 

Групи  Вихідний фон  Через 45 днів  Через 90 днів 

Контроль 181,7±5,0 188,1±4,8 197,9±4,8 

Ноопепт, 0,4 мл  185,4±6,1 197,5±8,3 206,2±7,2 

 

Як видно з наведених значень у табл. 7.29, маса експериментальних 

тварин в ході хронічного прийому досліджуваного гелю з ноопептом 

змінювалася, але незначно. Таким чином, хронічний прийом досліджуваного 

гелю з ноопептом незначно підвищує масу тіла експериментальних тварин 

аналогічно показниками приросту ваги в контрольній групі. 

7.3.1 Вплив гелю з ноопептом  на рухово-дослідницьку  та 

емоційну активність тварин . Вплив гелю з ноопептом на поведінку щурів в 

тесті «відкрите поле» на 90-й день відображено в табл. 7.30-7.32. 

На 30 день інтраназального введення гель з ноопептом в дозі 0,4 мл не 

впливав на кількість болюсів дефекації і тривалість актів грумінгу і не 

знижував рухово-дослідницьку функцію тварин (табл. 7.30). 

 

Таблиця 7.30 

Вплив гелю ноопепт на поведінку щурів в тесті «Відкрите поле»  

на 30-й день дослідження при інтраназальному введенні 

 

Групи тварин 
Квадрати 

(кількість) 

Стойка 

(кількість) 

Нірки 

(кількість) 

Болюси 

(кількість) 

Грумінг 

(кількість актів 

чистки) 

Контроль 46,7±2,9 5,7±0,8 20,5±1,4 4,9±0,3 9,1±0,9 

Ноопепт, 0,4 мл 58,2±2,1 6,3±0,7 22,8±1,7 5,1±0,4 11,2±1,2 

 

Примітка . * – р<0,05 відносно групи контролю 
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Таблиця 7.31 

Вплив гелю з ноопептом на поведінку щурів в тесті «відкрите поле»  

на 60-й день дослідження при інтраназальному введенні 

 

Групи тварин 
Квадрати 

(кількість) 

Стойка 

(кількість) 

Нірки 

(кількість) 

Болюси 

(кількість) 

Грумінг 

(кількість актів 

чистки) 

Контроль 40,1±3,6 10,2±1,2 16,1±0,9 5,2±0,3 12,2±1,1 

Ноопепт, 0,4 мл 56,1±2,3 11,5±1,2 18,3±1,1 5,7±0,5 14,5±1,3 

 

Таблиця 7.32 

Вплив гелю з ноопептом на поведінку щурів в тесті «відкрите поле»  

на 90-й день дослідження при інтраназальному введенні 

 

Групи тварин 
Квадрати 

(кількість) 

Стойка 

(кількість) 

Нірки 

(кількість) 

Болюси 

(кількість) 

Грумінг 

(кількість 

актів чистки) 

Контроль 38,1±2,3 8,4±0,9 15,9±1,9 4,0±0,5 11,7±1,4 

Ноопепт,  

0,4 мл 
52,2±4,1 9,3±0,8 17,2±1,4 5,5±0,2 12,6±1,2 

 

На 60 день інтраназального введення гелю з ноопептом в дозі 0,4 мл не 

впливав на кількість болюсів дефекації і тривалість актів грумінгу і не 

знижував рухово-дослідницьку функцію тварин (табл. 7.31). 

На 90 день інтраназального введення гелю з ноопептом в дозі 0,4 мл 

спостерігалося деяке пригнічення емоційного компонента реакції, що 

знаходило відображення в скороченні числа фекальних кульок (р<0,05) і не 

змінювалася рухова активність тварин (табл. 7.32). 

Таким чином, введення досліджуваного гелю з ноопептом в максимально 

допустимій дозі інтраназально (0,4 мл) не робить достовірного впливу на 

емоційні показники і рухову активність тварин на 30 та 60 день введення. Після 

90-го дня введення спостерігається достовірний вплив на емоційний компонент 
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поведінки щурів у вигляді зниження тривожності і страху, не впливаючи при 

цьому на рухову активність тварин.  

7.3.2 Вплив гелю  з ноопептом  на фізичну працездатність . 

Результати досліджень свідчать, що показники фізичної працездатності 

експериментальних тварин – контрольної та дослідних груп можна було 

порівняти: час утримування щурів на перекладині становило 36-43 с              

(табл. 7.33). 

Таблиця 7.33 

Тривалість фіксації (в с) тваринами свого тіла на перекладині при 

інтраназальному введенні гелю з ноопептом протягом 90 днів 

 

Групи, n=10 Початковий фон Через 30 днів Через 60 днів Через 90 днів 

Контроль 38,8±2,9 41,2±3,7 37,5±3,4 39,2±4,8 

Ноопепт, 0,4 мл 36,7±2,8 40,4±3,2 41,0±3,2 43,5±3,1 

Таким чином, введення досліджуваного препарату не надає достовірного 

впливу на показники фізичної працездатності у щурів. 

7.3.3 Вплив гелю з ноопептом на показники біоелектричної 

активності  серця і артеріальний тиск у щурів . Вплив досліджуваного 

гелю з ноопептом в максимально допустимій дозі (0,4 мл) на показники 

функціональної активності серцево-судинної системи оцінювали з урахуванням 

даних ЕКГ і величини АТ. На 30-й-90-й дні хронічного експерименту істотних 

змін досліджуваних показників артеріального тиску не відзначалося ні в одній з 

піддослідних груп (табл. 7.34).  

 Таблиця 7.34 

Динаміка змін показників артеріального тиску (мм рт. ст.) щурів при 

хронічному інтраназальному введенні гелю ноопепту 

 

Групи 

тварин 
1-й день 30-й день 60-й день 90-й день 

Контроль 120,0±10,5 122,0±9,2 118,7±10,2 121,6±8,6 

Ноопепт, 0,4 мл 120,0±11,0 124,2±11,4 124,6±14,1 122,3±11,8 
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Дослідження показників збудливості і провідності міокарда у щурів 

показали, що в початковому стані (1-й день хронічного експерименту) і на 30 

добу після введення гелю з ноопептом у всіх тварин вони були в межах 

фізіологічних коливань (табл. 7.35). 

Дослідження ЕКГ у щурів показали, що на 60 добу після інтраназального 

введення гелю з ноопептом у всіх тварин вони були в межах фізіологічних 

коливань (табл. 7.36). 

Дослідження показників збудливості і провідності міокарда у щурів 

показали, що на 90 добу після інтраназального введення гелю з ноопептом у 

всіх тварин вони були в межах фізіологічних коливань (табл. 7.37). 

Таким чином, 90-добове інтраназальне введення гелю з ноопептом в 

максимально допустимій дози (0,4 мл) не викликало кардіотоксичної дії. 

 

Таблиця 7.35 

Показники біоелектричної активності серця щурів  

на 30-й день інтраназального введення гелю з ноопептом 

 

Досліджувані 

показники 

ЕКГ 

Серії досліджень 

контроль ноопепт, 0,4 мл 

1 2 3 

ЧСС, хв-1 354,4±20,9 356,7±21,3  

амплітуда зубців, мВ 

P 0,021±0,003 0,022±0,001 

R 0,160±0,013 0,162±0,011 

T 0,081±0,010 0,081±0,005  

ST -0,006±0,009 -0,006±0,008 

тривалість інтервалів, мс 

PQ 41,0±2,5 41,6±2,2 

QRS 31,0±0,8 31,6±0,4  
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Продовж. табл. 7.35 

1 2 3 

Т 48,6±2,4 47,2±2,1  

ТР 48,6±2,4 47,8±2,2  

RR 169,2±5,2 170,2±4,3  

тривалість інтервалів,% до тривалості серцевого циклу RR 

PQ 24,2±1,4 23,2±1,1 

QRS 18,3±0,5 18,5±0,7 

Т 28,7±1,4 28,5±1,2 

ТР 28,7±1,4 28,4±1,1  

 

Таблиця 7.36 

Показники біоелектричної активності серця щурів  

на 60-й день інтраназального введення гелю з ноопептом 

 

Досліджувані 

показники 

ЕКГ 

Серії досліджень 

контроль Ноопепт, 04 мл 

1 2 3 

ЧСС, хв-1 354,4±20,9 377,9±17,1  

амплітуда зубців, мВ 

P 0,021±0,003 0,021±0,001 

R 0,160±0,013 0,163±0,014 

T 0,081±0,010 0,081±0,009 

ST -0,006±0,009 -0,006±0,008 

тривалість інтервалів, мс 

PQ 41,0±2,5 41,7±1,8 

QRS 31,0±0,8 31,8±0,5 

Т 48,6±2,4 48,2±2,1  

ТР 48,6±2,4 48,0±2,8  

RR 169,2±5,2 168,2±5,1  
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Продовж. табл. 7.36 

1 2 3 

тривалість інтервалів,% до тривалості серцевого циклу RR 

PQ 24,2±1,4 23,2±1,5 

QRS 18,3±0,5 18,7±0,4 

Т 28,7±1,4 28,8±1,2  

ТР 28,7±1,4 28,3±1,5  

 

Таблиця 7.37 

Показники біоелектричної активності серця щурів  

на 90-й день інтраназального введення гелю з ноопептом 

Досліджувані 

показники 

ЕКГ 

Серії досліджень 

контроль ноопепт, 04 мл 

ЧСС, хв-1 354,4±20,9 368,1±26,1 

амплітуда зубців, мВ 

P 0,021±0,003 0,021±0,001 

R 0,160±0,013 0,161±0,014 

T 0,081±0,010 0,081±0,011 

ST -0,006±0,009 -0,006±0,001 

тривалість інтервалів, мс 

PQ 41,0±2,5 41,2±2,1 

QRS 31,0±0,8 32,0±0,7 

Т 48,6±2,4 48,1±2,7  

ТР 48,6±2,4 48,5±3,0 

RR 169,2±5,2 167,2±4,2 

тривалість інтервалів,% до тривалості серцевого циклу RR 

PQ 24,2±1,4 23,5±2,1 

QRS 18,3±0,5 18,0±0,2 

Т 28,7±1,4 28,3±1,2 

ТР 28,7±1,4 26,9±1,8  
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7.3.4 Вплив гелю з ноопептом  на склад периферичної крові . 

Спостереження показали, що до кінця хронічного експерименту (90 днів 

інтраназального введення гелю з ноопептом) показники периферичної крові не 

зазнавали достовірних змін при введенні максимально допустимої дози 

лікарської форми (0,4 мл) (табл. 7.38). 

 

Таблиця 7.38 

Динаміка змін показників периферичної крові у білих щурів  

після 90 днів інтраназального введення гелю з ноопептом 

 

Групи 

 

Еритро-

цити,  

г/л 

Лейко-

цити,  

г/л 

Hb, 

г/л 

ШОЕ, 

мм/г 

Гемато-

крит,  

% 

Максимальна 

резистентність, 

% 

Контроль  7,1±0,6 11,4±1,2 137,1±7,5 2,8±0,5 39,6±3,1 0,4±0,04 

Ноопепт, 

0,4 мл 
7,7±0,4 12,1±0,9 140,2±11,2 2,8±0,3 44,7±3,0 0,3±0,01 

 

Детальне кількісне вивчення окремих морфологічних груп лейкоцитів 

після 90 днів інтраназального введення у тварин, які отримували гель з 

ноопептом в максимальній дозі продемонтрувало відсутність токсичних 

ефектів щодо відхилень показників контрольної серії, це стосується як 

гранулоцитів, так і агранулоцитів (табл. 7.39). 

Таблиця 7.39 

Динаміка зміни морфологічного складу лейкоцитів периферичної крові у 

білих щурів після 90-денного інтраназального введення гелю ноопепту 

 

Групи 
Лімфо-

цити 

Моно- 

цити 

Еозино-

філи 

Нейтрофіли 

сегменто-

ядерні 

паличко-

ядерні 

Контроль 65,7±4,4 2,3±0,1 1,5±0,1 27,5±2,2 2,0±0,2 

Ноопепт, 0,4 мл 66,4±3,8 2,9±0,1 1,5±0,1 28,2±2,6 2,0±0,3 
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Таким чином, можна зробити висновок, що лікарська форма з ноопептом 

у вигляді інтраназального гелю при 90-добовому інтраназального введенні в 

максимальній дозі не проявляє гематотоксичних ефектів. 

7.3.5 Вплив гелю з ноопептом на біохімічні показники 

сироватки крові  В ході хронічного токсикологічного експерименту 

вивчалися основні маркери стану печінки та стан видільної функції нирок. 

Наші спостереження показали, що 90-денне інтраназальне введення гелю з 

ноопептом не викликало змін таких показників сироватки крові, як загальний 

білок, сечовина, глюкоза (табл. 7.40). 

Таблиця 7.40 

Динаміка змін показників вуглеводного і білкового обміну в сироватці 

крові після 90 денного інтраназального введення гелю ноопепту 

 

Групи 
Загальний білок, 

г/л 

Сечовина, 

ммоль/л 

Глюкоза, 

ммоль/л 

Контроль 57,6±2,9 6,5±0,4 5,9±0,2 

Ноопепт, 0,4 мл 62,1±3,7 6,0±0,3 6,2±0,3 

 

Відсуність токсичних ефектів гелю ноопепту було встановлено також при 

вивченні концентрації білірубіну та холестеролу. Так, біохімічне визначення 

білірубіну та холестеролу продемонструвало відсутність впливу 

досліджуваного препарату на ці показники (табл. 7.41). 

Таблиця 7.41 

Зміни біохімічних показників сироватки крові у білих щурів  

після 90-денного інтраназального введення гелю з ноопептом 

 

Групи Холестерол загальний, моль/л Білірубін, моль/л 

Контроль 1,87±0,11 1,36±0,09 

Ноопепт, 0,4 мл 1,77±0,12 1,22±0,07 
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Відсутність зрушень в кількісній характеристиці цих речовин у всіх 

досліджуваних групах свідчать про стабільний стан білкового, вуглеводного і 

ліпідного ланок метаболізму, які практично не зазнали змін в умовах тривалого 

впливу. Про це, а також про відсутність істотного впливу максимально 

допустимих доз гелю з ноопептом на показники функції печінки і нирок 

свідчить і більш поглиблений аналіз: ферментативної функції аланін і 

аспарагін-амінотрансферази, лужної фосфатази і вмісту креатиніну сироватки 

крові (табл. 7.42). Біохімічні показники в групі, які отримували гель з 

ноопептом практично не відрізнялися від контролю. Ці дані доводять, що 90-

денне введення випробуваного гелю з нопептом не супроводжується 

пошкодженням основних механізмів гомеостазу, що реалізуються завдяки 

діяльності печінкових і ниркових ферментів. Лужна фосфатаза присутня у 

високих концентраціях у печінці, кістках (остеобласти), плаценті і кишковому 

епітелії. Патологічне підвищення активності ЛФ спостерігається найчастіше 

при холестатичній хворобі печінки і при деяких захворюваннях кісток. У 

печінки холестаз стимулює синтез ЛФ, що є прикладом індукції ферменту, в 

кістки фермент активно секретується остеобластами (клітинами, 

відповідальними за утворення кістки), і його вміст в плазмі може зростати при 

підвищенні активності цих клітин. Показники активності лужної фосфатази не 

змінювалися, що вказує на відсутність холестатичного синдрому в кінці 

хронічного експерименту. 

Найбільш надійним і простим біохімічним тестом гломерулярної функції 

є визначення креатиніну в плазмі крові. Креатинін синтезується в основному з 

креатинфосфату м’язів і його добова продукція відносно постійна і залежить 

тільки від обсягу м’язової маси. Креатинін активно секретується нирковими 

канальцями. Показники креатиніну сироватки крові при введенні 

досліджуваного гелю з ноопептом, також не відхилялися від норми, що 

свідчило про відсутність порушень видільної функції нирок. 
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Таблиця 7.42 

Динаміка змін біохімічних показників сироватки крові у білих щурів  

після 90-денного інтраназального введення гелю з ноопептом 

 

Групи 

90-й день 

АлАТ, 

мкмоль×мл/год 

АсАТ, 

мкмоль×мл/год 

ЛФ, 

мкмоль×мл/год 

Креатинін, 

ммоль/год 

Контроль 0,22±0,01 0,81±0,04 1291,3±143,8 107,3±9,2 

Ноопепт, 0,4 мл 0,19±0,01 0,72±0,01 1288,5±101,7 102,7±8,1 

 

Таким, чином, досліджуваний інтраназальний гель з ноопептом при 90-

добовому введенні не проявляє гепатотоксичної дії. 

7.3.6 Вплив гелю з ноопептом на показники сечі . Результати 

вивчення загальних показників сечі щурів в умовах інтраназального введення 

гелю з ноопептом протягом 90 днів представлені в табл. 7.43. Встановлено, що 

у тварин, яким протягом 90 діб інтраназально вводили досліджуваний гель з 

ноопептом в дозі 0,4 мл статистично достовірних відмінностей за обсягом сечі, 

рН, питомої ваги, білку, мікроскопією осаду в порівнянні з контрольною 

групою не спостерігалося. 

Таблиця 7.43 

Показники сечі щурів після інтраназального введення гелю з ноопептом 

протягом 90 днів, Mm 

 

Показники 
Групи тварин 

контроль ноопепт, 0,4 мл 

1 2 3 

Об’єм 4,770,21 5,330,32 

рН 6,320,12 6,330,11 

Питома вага 1,0260,010 1,0260,011 

Білок, мг/мл сліди сліди 

Глюкоза, ммоль/л немає немає 
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Продовж. табл. 7.43   

1 2 3 

Кетони, ммоль/л немає немає 

мікроскопія осаду 

Лейкоцити 0-1 0-1 

Еритроцити 0-1 0-1 

Циліндри немає немає 

Епітелій відсутній відсутній 

 

В осадах сечі всіх груп тварин не виявлено циліндрів, епітелію ниркового 

і сечового міхура, а плоский епітелій був представлений одиничними клітинами 

в полі зору. 

Вивчення біохімічних параметрів сечі показали відсутність змін 

показника сечовини у всіх досліджуваних групах тварин (табл. 7.44). 

Відомо, що канальцева реабсорбція сечовини змінюється зворотньо 

пропорційно швидкості потоку сечі. Тому екскреція сечовини є менш 

інформативним показником фільтрації, ніж екскреція креатиніну, яка не 

реабсорбується. Показники креатиніну також не відрізнялися у досліджуваної 

групі тварин від контролю. 

Таблиця 7.44 

Динаміка змін показників азотовмісних речовин в сечі білих щурів  

після 90-денного інтраназального введення гелю з ноопептом 

 

Групи 
 

90-й день 

сечовина, ммоль/л креатинін, ммоль/л 

Контроль 3,8±0,2 1,6±0,3 

Ноопепт, 0,4 мл 3,7±0,1 1,5±0,1 

 

Таким чином, досліджуваний гель з ноопептом не впливав на вивчені 

загальні та біохімічні показники сечі тварин. 
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7.3.7 Вплив гелю з ноопептом на морфо -гістологічну картину 

органів і тканин експериментальних тварин   

Мозок. Після інтраназального введення гелю ноопепту оболонка 

головного мозку звичайного кольору, помірно повнокровна, без ознак 

крововиливів, набрякання або набряку тканини мозку. Мікроскопічно клітини 

звичайної форми. Перицелюлярний і периваскулярні набряки відсутні, 

дистрофічних змін в клітинах немає, клітини нейроглії також без ознак 

патології. Зберігається правильна будова нейронів, які мали численні відростки. 

Розподіл зернистої субстанції в нейронах кори зберігалась без змін. У кіркових 

нейронах при інтраназальному введенні гелю ноопепту спостерігався 

рівномірний розподіл цитоплазматичних структур. (рис. 7.12). 

 

Рис. 7.12. Ділянка кори головного мозку щура після інтраназального 

застосування гелю ноопепт (0,4 мл) (забарвлення гематоксиліном-еозином, 

збільш. × 200) 

 

Ядра нейронів зберігалися без змін у всіх групах тварин. Найчастіше вони були 

округлої форми з чітко окресленими кордонами, були розташовані в 

центральній частині клітин, містили одне або два великих ядерця округлої або 

овоїдної форми. Синтетичні процеси в ядрах нейронів експериментальних груп 

суттєво не змінювалися, що визначалося по типовому розподілу еухроматина та 

гетерохроматина: еухроматин в нейронах займав більшу частину нуклеоплазми, 

а гетерохроматин зосереджений у вигляді тонкого прошарку поблизу ядерної 

оболонки. Гліальні клітини були представлені кількома типами, вони значно 

варіювали за розмірами. Істотна частина гліальних клітин мали велику кількість 

відростків, в їх ядрах, кількість яких змінювалося, перебували менші в 

порівнянні з нейронами добре окреслені ядерця. Ознак патологічних змін або 
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внутрішньоклітинного набряку в гліальних елементах не спостерігалося. В 

ядрах гліальних клітин визначався як конденсований, так і неконденсований 

хроматин. Характер розподілу елементів мікроциркуляторного русла в корі був 

без змін, ознаки периваскулярного набряку та розширення перікапілярної зони 

були відсутні. Стінка судин середнього калібру і судин мікроциркуляторного 

русла була без змін. 

Нирка. Гістологічний аналіз структури нирок показав, що у більшості 

тварин після введення гелю ноопепт в кірковій речовині визначаються 

незмінені ниркові тільця, представлені судинними клубочками, оточеними 

капсулою нефрона. У інтактних ниркових тільцях порожнина капсули була 

звичайної форми і не розширена. Капілярний клубочок був представлений 

типовими ендотеліальними клітинами, базальна мембрана була без ознак 

патологічних змін (рис. 7.13-7.14). 

 

Рис. 7.13. Ниркові канальці щура після інтраназального застосування 

гелю з ноопептом (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 800) 

 
Рис. 7.14. Нирка, мозкової речовини щура після інтраназального застосу-

вання гелю ноопепт (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 800) 

 

У мозковій речовині нирок і з боку ниркових канальців не спостерігали 

патологічних змін. У нирках тварин після введення препарату в досліджуваних 

дозах ниркові канальці містили однорядний епітелій без ознак набрякання або 

дистрофії, просвіт канальців був рівномірний по всій довжині. Цитоплазма 
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епітелію ниркових канальців була забарвлена рівномірно. Сполучна тканина в 

мозковій речовині нирок тварин контрольної та експериментальних груп була 

представлена тонкими прошарками колагенових волокон і одиничними 

фібробластами між канальцями нефрона без ознак інфільтративних змін. 

Характер розподілу елементів мікроциркуляторного русла і судин дрібного і 

середнього калібру в мозковій речовині був без змін. При використанні гелю 

ноопепт ознак периваскулярного набряку та розширення перікапілярної зони не 

спостерігалося. Ми також не спостерігали явищ циркуляторних порушень з 

боку судин мозкової речовини нирок у тварин даних експериментальних груп. 

Судинні клубочки не змінені, капсула не потовщена. Між нирковими тільцями 

виявляються проксимальні і дистальні ниркові канальці з типовою структурою. 

Прямі канальці в мозковій речовині і збірні трубочки без особливостей. 

Печінка. Патологічні зміни після інтраназального застосування гелю 

ноопепт на світлооптичному рівні були відсутні. Печінка звичайного кольору, 

без ознак гіперемії, жирового переродження, цирозу. Архітектоніка та 

структурна організація гемомікроциркуляторного русла печінки лабораторних 

щурів типова для даного органу (рис. 7.15). 

 

Рис. 7.15. Стан паренхіми печінки щура після інтраназального застосу-

вання гелю ноопепт (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 400) 

 

У синусоїдах визначалась невелика кількість формених елементів крові. 

Синусоїди були рівномірно заповнені кров'ю, ознак стаза не спостерігалося, 

синусоїди мали рівномірну ширину на всьому протязі. Печінкові балки були 

представлені розгалуженими і аностомозуючими тяжами звичайної форми. 

Фіброзних змін в ділянках, прилеглих до зон холестазу, не виявлялося. При 
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застосуванні гелю ноопепт судинні зміни були відсутні. Гепатоцити типової 

форми, двоядерні однаково розподілені в групах піддослідних тварин і 

контролі. Дистрофічних змін гепатоцитів не спостерігається. 

Міокард. Архітектоніка міокарда збережена і представлена м'язовими 

волокнами, що мають характерну поперечно-смугасту смугастість. Ядра 

кардіоміоцитів не змінені. Дистрофічних змін не спостерігається. Ознаки 

скорочення кардіоміоцитів або лізису міофібрил відсутні. Серцева м'язова 

тканина представлена пучками м'язових волокон звичайної товщини, всередині 

яких візуалізувалися характерні для серцевої тканини вставні диски. Поперечна 

смугастість міоцитів залишалася рівномірною у всіх м'язових волокнах і 

простежувалася в більшості клітин на повздовжних зрізах (рис. 7.16).  

 

Рис. 7.16. Стан міокарда у щура після інтраназального застосування гелю 

ноопепт (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. 7 × 400) 

Цитоплазма перинуклеарної і субсарколемальної зони фарбувалася 

рівномірно. Ознак дистрофії кардіоміоцитів або руйнування скоротливих 

компонентів не спостерігалось. У міокарді тварин експериментальних груп 

окремі м’язові волокна оточені тонким шаром колагенових волокон без ознак 

набряку або інфільтрації. Мікроциркуляторне русло не містить ознак 

порушення мікроциркуляції у вигляді гемостазу Кількість стромальних 

сполучнотканинних елементів було звичайним, в сполучній тканини між 

окремими волокнами і групами м’язових волокон визначалися численні 

фібробласти в обох групах тварин. Перікапілярний простір не був розширений. 

На поперечних зрізах, навколо груп м’язових волокон, визначається більш 

товсті прошарки сполучної тканини, в який проходять внутрішньоорганні 

мікросудини. Гемокапіляри в обох групах були без ознак патологічних змін, 
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був відсутній періартеріальний набряк і порушення цілісності судинної стінки. 

У великих артеріальних і венозних судинах не спостерігалося ознак 

повнокров’я. Без патологічних ознак спостерігалось ендотеліальне вистилання 

ендокарда. Вона була представлена одним шаром ендотеліальних клітин, 

базальна мембрана була потовщена. В елементах провідної системи серця, які 

були розташовані субендокардіальний, в тому числі в волокнах Пуркіньє, були 

відсутні ознаки внутрішньоклітинного набряку та інші патологічні зміни. 

Шлунок. Макроскопічно слизова шлунка без ознак гіперемії, гіпертрофії, 

виразок. На гістологічних препаратах видно поверхню слизової оболонки, що 

вистилає одношаровим призматичним епітелієм в нормі як у дослідній, так і в 

контрольній групах. Слизова утворює шлункові ямки звичайної глибини. 

Власна пластинка слизової пронизана трубчастими залозами. Розрізняють 

головні, парієтальні клітини і дрібні шийні мукоцити. Співвідношення клітин 

вірне, клітини без патології. Відсутні ознаки атрофії, дистрофії і деструктивних 

змін поверхневого ямкового епітелію. Залози звичайної структури (рис. 7.17). 

Судинні компоненти слизової оболонки шлунка і м'язової оболонки були 

представлені артеріями і венами дрібного калібру, артеріолами і венулами, а 

також елементами мікроциркулярного русла. Стінки шлунка судини 

залишалися зміненими. Стан м’язової оболонки шлунка і підсерозної оболонки 

не відрізнялося від показників контрольної групи. Цитотоксичної дії гель 

Ноопепт в досліджуваних дозах на слизову шлунка не робить. 

 

Рис. 7.17. Характерна структура шлунка після інтраназального застосу-

вання гелю ноопепт (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. 7 × 8) 

 

Легені. Макроскопічно орган звичайної форми, консистенції і розміру, 
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без ознак емфіземи і ущільнення тканин. На гістологічних препаратах легеневої 

тканини виявляється типова картина у вигляді скупчення альвеол, 

альвеолярних бронхів і судин різного калібру (рис. 7.18). В просвіті альвеол 

відсутня ексудат, формені елементи крові, слизу. Судини місцями повнокровні. 

Велика частина міжальвеолярних перегородок потовщена. У складі стінки 

малих бронхів легенів щурів після введення гелю ноопепт в досліджуваних 

дозах при мікроскопічному вивченні виявлялася зовнішня адвентиціальна 

оболонка, що складається з волокнистої сполучної тканини з великим вмістом 

судин і нервів. Адвентіціальна оболонка даних бронхів переходила в 

сполучнотканинні перетинки паренхіми легень. Термінальні бронхіоли мали 

діаметр близько 0,5 мм, були вистелені одношаровим кубічним війчастим 

епітелієм. У власній пластинці слизової оболонки визначалися поздовжньо 

орієнтовані еластичні волокна, між якими розташовувалися окремі пучки 

гладких міоцитів. 

Загальна гістоархітектура легеневої паренхіми в складі респіраторного 

відділу легень, що включає систему респіраторних бронхіол, альвеолярних 

ходів і альвеолярних мішечків, що не змінювалася після введення гелю ноопепт 

в порівнянні з контрольними тваринами, товщина міжальвеолярних перетинок 

істотно не змінювалася, ознак набрякання епітеліального і ендотеліального 

компонентів не виявлялося (рис. 7.18). 

 

Рис. 7.18. Стан респіраторного відділу легень щура після інтраназального 

застосування гелю ноопепт (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш.               

7 × 40) 

 

В респіраторних бронхіолах ділянки одношарового кубічного невійчатого 

епітелію чергувалися з альвеолами, покритими одношаровим плоским 
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епітелієм. В альвеолярних ходах виявлялося велика кількість альвеол. В 

міжальвеолярних перетинках виявлялися булавоподібні потовщення, що 

містять гладкі міоцити. Альвеолярні мішечки були утворені комплексом 

альвеол, м'язові елементи в них не виявлялися. В міжальвеолярних перетинках, 

крім кровоносних капілярів, прилеглих зовні до базальної мембрані епітелію 

альвеол, виявлялася мережу тонких еластичних волокон, обплітають альвеоли. 

Альвеоли тісно контактували своїми стінками до без’ядерних ділянок 

альвеолоцитів 1 типу та без’ядерних ділянок ендотелію кровоносних капілярів. 

Селезінка. У тварин експериментальних груп із застосуванням гелю 

ноопепт макроскопічно селезінка залишалася без змін. В її капсулі 

гістологічних змін не спостерігалося в порівнянні з нормою. У всіх 

досліджуваних групах в капсулі визначалися сполучнотканинні компоненти і 

гладенькі м’язи без ознак набряку і інфільтрації, а також сполучнотканинні 

трабекули, що відходять від капсули. На гістологічних препаратах селезінки 

спостерігається наступна картина. Паренхіма органу представлена червоною і 

білою пульпою в правильному співвідношенні. Червона пульпа включає в себе 

селезінкові тяжі і венозні синуси без змін. Простір між синусоїдами був без 

патологічних ознак (рис. 7.19). 

 

Рис. 7.19. Стан селезінки щури після інтраназального застосування гелю 

ноопепт (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 100) 

 

Наднирник. Макроскопічно наднирники без змін, звичайних розмірів і 

кольору. Мікроскопічно на зрізах чітко виділяється коркова і мозкова речовина. 

Коркова речовина представлена трьома зонами – клубочкової, пучкової і 

сітчастої, клітини яких відрізняються за розмірами і формою. Співвідношення 
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клітин в різних зонах коркового речовини не порушено у всіх дослідних групах 

і не відрізняється від контролю (рис. 7.20). Ознак трансформації одних клітин в 

інші, характерних для стрес-реакцій немає. 

 

Рис. 7.20. Пучкова зона надниркової залози щура після інтраназального 

застосування гелю ноопепт (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 

200) 

 

Паренхіматозні клітини під капсулою формували гроновидні структури. У 

середніх ділянках кори надниркових залоз клітини паренхіми мали радіальний 

напрямок. Між цим шаром і мозковою речовиною наднирників визначалася 

тонкий прошарок паренхіматозних клітин без певної просторової орієнтації. 

Судини мікроциркуляторного русла найбільш чітко визначалися в зоні з 

радіальним розташуванням паренхіматозних клітин і в зоні кори, прилеглої до 

мозкового речовини, де вони були більш широкими. У мозковій речовині 

визначалися неправильної форми тяжі епітеліальних клітин, цитоплазма яких 

фарбувалася нерівномірно. Кількість сполучнотканинних елементів в стромі 

були звичайним. Перікапілярний простір не було розширено у всіх зонах кори і 

в мозковій речовині. Більш товсті прошарки сполучної тканини, в якій 

проходять внутрішньоорганні мікросудини, спостерігалися в мозковій речовині 

надниркових залоз у тварин контрольної і експериментальної груп. У великих 

артеріальних і венозних судинах не спостерігалося ознак повнокров’я або стаза. 

Після введення гелю ноопепт у всіх досліджуваних дозах мікросудинні 

елементи залишалися без ознак патологічних змін, періартеріолярний набряк і 

порушення цілісності стінки гемокапіллярів були відсутні. 

Сім’яник. При морфологічному аналізі сім'яників у тварин досліджуваних 
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експериментальних груп виявлено, що сполучнотканинна капсула залишалася 

без змін. Від неї углиб паренхіми відходили сполучнотканинні тяжі, форма і 

клітинний склад яких не відрізнялися від норми. Покручені сім’яні канальці на 

зрізах мали вигляд трубчастих структур округлої або овоїдної форми, діаметр 

канальців у тварин експериментальної групи не відрізнявся від 

спостережуваного в нормі і коливався в межах 17-22 мкм (рис. 7.21). У стінці 

звивистих сім'яних канальців визначалися дві популяції клітин - підтримуючі і 

сперматогенні клітини різного ступеня зрілості. Кількість і співвідношення цих 

типів клітин не змінено у тварин після введення препарату в порівнянні з 

контролем. Поблизу базальної мембрани стінки звивистих сім’яних канальців 

концентрувалися сперматогонії, які мали ядра неправильної форми. Просвіт 

звивистих сім’яних канальців був заповнений сформованими сперматозоїдами. 

 

Рис. 7.21. Стан сім’яника самця щура після інтраназального застосування 

гелю ноопепт (забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 400) 

Інтерстиційна тканина навколо звивистих сім’яних канальців містила 

густу мережу гемокапілярів. Явища інтерстиціального набряку і крововиливу 

були відсутні. Клітини Лейдіга були розташовані по одній або групами по 3-4 

поблизу гемокапілярів. 

Яєчник. При аналізі будови яєчників, у експериментальних тварин, не 

виявлено відмінностей на світлооптичному рівні в порівнянні з контрольною 

групою (рис. 7.22). У кірковій речовині яєчників визначалася значна кількість 

клітин фібробластичного ряду і значна кількість волокон сполучної тканини. У 

більшості ділянок кіркової речовини сполучнотканинні елементи формували 

тяжі. Поверхневі шари кіркової речовини містили найбільшу кількість 

сполучної тканини. Тут часто спостерігалися рубці, що складаються з грубої 
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волокнистої тканини. Судини коркового речовини були представлені 

елементами гемомікроціркулярторного русла, а також судинами дрібного і 

середнього калібру. Мозкова речовина містила значно меншу кількість 

сполучнотканинних елементів і більше число судин в порівнянні з кірковим. 

 

Рис. 7.22. Стан яєчника щура після застосування гелю ноопепт  

(забарвлення гематоксиліном-еозином, збільш. × 200) 

 

У тканині кіркової речовини визначалися примордіальні фолікули. Їх 

кількість була найбільшою, менша частина фолікулів перебувала на різних 

стадіях дозрівання. Венозні судини кіркової речовини, у тварин обох груп, 

більш розширені, ніж в кірковій речовині, і характеризувалися значним 

кровонаповненням, що є нормою. У кірковій і мозковій речовині елементи 

мікроциркуляторного русла і більші судини у всіх досліджених групах не мали 

ознак патологічних змін. Після застосування гелю ноопепт ми не спостерігали 

періартеріального набряку і порушення цілісності мікросудинної стінки, а 

також підвищеного кровонаповнення гемокапілярів. 

Таким, чином хронічне інтраназальне введення гелю Ноопепт не робило 

негативного впливу на гістоструктури внутрішніх органів експериментальних 

тварин. 

 

За матеріалами розділу опубліковано праці [379, 380]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. Проведеними токсикологічними дослідженнями виявлено, що 

розроблені за допомогою нової інформаційної технології інтраназальні форми з 
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етиловим естером N-фенілацетил-l-пролілгліцину та IL-1Ra при однократному 

інтраназальному введенні в максимально допустимому об’ємі не приводять до 

загибелі тварин і відносяться до VI класу токсичності (відносно нешкідливі 

речовини). 

2. Встановлено, що нові досліджувані лікарські форми з етиловим 

естером N-фенілацетил-l-пролілгліцину та IL-1Ra не викликають місцевопо-

дразнювальної і алергізуючої дії. Зазначені результати корелюють з 

результатами аналогічних досліджень субстанції та інших лікарських форм 

ноопепта та IL-1Ra.  

3. Дослідження хронічної токсичності нових розроблених гелів з IL-1Ra 

та ноопептом (інтраназально щодня, протягом 90 днів) показало, що в 

максимально допустимій дозі (0,4 мл) – зазначені лікарські форми 

продемонстрували високий профіль безпечності: 

– не здійснюють негативного впливу на інтегральні показники 

експериментальних тварин (маса тіла, температура, рухова та дослідницька 

активність, тривожність); 

– не здійснюють негативного впливу на серцево-судинну систему 

експериментальних тварин; 

– не здійснюють негативного впливу на показники периферичної крові 

(кількість еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, швидкість осідання 

еритроцитів, вміст гемоглобіну, резистентність еритроцитів); 

– не здійснюють негативного впливу на показники видільної функції 

нирок експериментальних тварин; 

– не викликають негативних змін функції печінки; 

– не викликають токсичних змін гістоструктури внутрішніх органів 

(мозок, печінка, легені, шлунок, селезінка, наднирники, сім’яники) у 

експериментальних тварин. 

4. Результати експериментальних токсикологічних досліджень, 

розроблених за допомогою нової інформаційної технології, лікарських форм – 

гелів для назального застосування етилового естеру N-фенілацетил-l-
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пролілгліцину та IL-1Ra демонструють їх безпечність та нешкідливість, що є 

підставою для проведення першої фази клінічних випробувань.  
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РОЗДІЛ 8 

ВИВЧЕННЯ СПЕЦИФІЧНОЇ (ЦЕРЕБРОПРОТЕКТИВНОЇ) АКТИВНОСТІ 

РОЗРОБЛЕНИХ НАЗАЛЬНИХ ГЕЛІВ 

 

 8.1 Дослідження нейропротективних властивостей назального гелю з 

похідним гліцину 

 

8.1.1 Дослідження  нейропротективних властивостей  назального 

гелю з похідним гліцину на експериментальній моделі розсіяного 

склерозу. Розсіяний склероз відноситься до демієлінізуючих захворювань 

нервової системи, при яких основні патоморфологічні зміни розвиваються в 

білій речовині і характеризуються розпадом мієлінових оболонок. Серед 

церебральних порушень відзначено зниження інтелекту та поведінки, згасання 

інтелектуальних і емоційних функцій, погіршення пам'яті, депресію, 

занепокоєння. Розсіяний склероз продовжує залишатися складним та 

інвалідизуючим станом, але зараз існує глибше розуміння основних генетичних 

та екологічних факторів, що обумовлюють стан, включаючи низький рівень 

вітаміну D, куріння сигарет та ожиріння [381, 382].  

Загальновизнаною моделлю РС в лабораторних тварин є 

експериментальний алергічний енцефаломієліт, який має подібні клінічні 

прояви і патогенетичні механізми, як у розсіяного склерозу. Для підвищення 

ефективності лікування РС, були використані нові напрямки – універсальні 

терапевтичні підходи до його лікування, одним з яких є нейропротекція, 

направлена на регулювання балансу імунних і нейротрофічних факторів, 

процесів ремієнілізації. 

 З огляду на сучасний рівень знань про нейропротекцію при РС, 

оптимальну нейропротекторну терапію цього захворювання, з позицій 

практичної неврології, проводять шляхом застосування засобів первинної та 

вторинної нейропротекції на фоні призначення препаратів ремієлінізуючої 

терапії [383]. 
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Вивчення антидепресивної активності досліджуваних препаратів в 

умовах ЕАЕ. Одним з клінічних проявів хронічного запального і 

демієлінізуючого процесу при РС є порушення вищих мозкових функцій, яким 

до недавнього часу приділялася недостатня увага при аналізі неврологічного 

статусу і оцінці ефективності лікування. При цьому більше половини хворих 

вже на початкових стадіях захворювання скаржаться на стійкі порушення 

нейропсихічних функцій (біль, інсомнія) і практично всі в тій чи іншій мірі 

мають нейропсихічні розлади (зменшення м’язової сили, дезадаптація і 

депресія) [384]. Депресія – дуже частий супутник РС. Більш того, більше 

п’ятидесяти відсотків пацієнтів з РС, в різний період хвороби, відчувають 

досить серйозні симптоми депресії, які потребують медикаментозної корекції 

[385]. 

Оцінкою антидепресивної активності досліджуваних препаратів в тесті 

Порсолта встановлено, що в групі контролю (нелікованих тварин) час 

іммобілізації (завмирання тварин у воді при примусовому плаванні) був 

найвищим: 209,4±11,2 с, що відповідало високому рівню тривожності і 

занепокоєння (рис. 8.1). 

  Таблиця 8.1 

Рівень тривожності щурів з ЕАЕ при введенні дослідних препаратів (n=10) 

 

Експериментальні групи Доза, мг/кг Час завмирання (іммобілізації) 

ЕАЕ (контроль) – 209,4±11,2 

ЕАЕ + МП 3,4 191,8±10,8 

ЕАЕ + МП + ноопепт 3,4+10 168,2±11,0* 

ЕАЕ + МП + цитиколін 3,4+500 182,4±12,2 

 

Примітка . * – р≤0,05 відносно групи контролю 

 

Введення метилпреднізолону не здійснювало достовірного впливу на 

прояв тривожності у щурів з ЕАЕ. Відсутність достовірного протитривожного 
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ефекту було зафіксовано і після курсового введення метилпреднізолону і 

цитиколіну. Введення метилпреднізолону і гелю ноопепту призводило до 

вірогідного зменшення часу завмирання на 19,6%. Таким чином, досліджувана 

лікарська форма - інтраназальний гель Ноопепт усуває тривогу і проявляє 

антидепресивну дію у щурів з модельованим експериментальним еквівалентом 

розсіяного склерозу на фоні фармакотерапії метилпреднизолоном. 

Дослідження здатності препаратів посилювати медикаментозний сон в 

умовах ЕАЕ на фоні фармакотерапії метилпреднізолоном. У багатьох пацієнтів 

з РС спостерігається безсоння або переривчастий поверхневий сон, проте його 

порушення не є прямим наслідком хвороби. Зазвичай вони викликані 

вторинними факторами: стресом, спастичністю, обмеженою фізичною 

активністю або депресією. Тому метою даного етапу дослідження була оцінка 

здатності антидепресантів посилювати медикаментозний сон у щурів з ЕАЕ. 

Оцінку ефективності інтраназального гелю ноопепту і цитиколіну в даній 

серії експериментальних досліджень проводили за двома показниками: часу 

засипання тварин (латентний період сну) і його тривалості у щурів з ЕАЕ. 

Медикаментозний сон викликали введенням тіопентал натрію (30 мг / кг) [386, 

387]. 

Таблиця 8.2 

Характеристика медикаментозного сну у щурів з ЕАЕ на фоні 

комбінованого введення метилпреднізолону з ноопептом і цитиколіном  

 

Експериментальні групи, 

n=10 
Доза, мг/кг Час засинання, с Тривалість сну, хв 

ЕАЕ (контроль) – 62,7±12,7 26,5±3,7 

ЕАЕ + МП 3,4 54,8±10,0 36,7±3,4 

ЕАЕ + МП + ноопепт 3,4+10 27,1±5,2*2 63,1±5,1*2 

ЕАЕ + МП + цитиколін 3,4+25 29,1±5,4 55,6±5,8*2 
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Примітка . * – р≤0,05 відносно групи контролю; 1 – р≤0,05 відносно 

групи цитиколіну; 2 – р≤0,05 відносно групи метилпреднізолону 

 

Показано, що в групі ЕАЕ (контроль) тривалість часу засинання 

становила 62,7±12,7 с: тварини були стурбовані, погойдувалися з боку в бік, 

поки брали позу сну (на боці або на животі). При цьому в групі тварин, яким 

вводили метилпреднізолон, щури також засинали стурбованими, але швидше 

(54,8±10,0) в порівнянні з контролем. У групі контролю (ЕАЕ) тривалість сну 

становила 26,5±3,7 хв. А в групі ЕАЕ, що одержувала метилпреднізолон –

36,7±3,4 хв.  

Встановлено, що при інтраназальному застосуванні гелю ноопепту  і 

цитиколіну парентерально спостерігалася односпрямована динаміка змін 

латентного періоду і тривалості сну. Так, на фоні введення цитиколіну, сон у 

щурів з ЕАЕ був тривалішим на 109,8% (р≤0,05) в порівнянні з групою 

контролю. При використанні інтаназального гелю «Ноопепт» даний показник 

змінювався ще більше – час засипання зменшувався на 56,7% (р≤0,05), 

тривалість сну збільшувалась на 138,1% (р≤0,05) в порівнянні з показниками 

групи ЕАЕ. Таким чином, дослідження в тесті медикаментозного сну виявили 

наявність антидепресивної і анксіолітичної дії у інтраназального гелю Ноопепт 

в умовах ЕАЕ [388]. 

Оцінка когнітивно-мнестичних функцій та емоційної поведінки тварин з 

ЕАЕ на фоні фармакотерапії. При оцінці специфічних показників методики 

«відкрите поле» було виявлено, що індукція ЕАЕ негативно впливала на 

поведінкові характеристики тварин (табл. 8.3). Індукція ЕАЕ призводила до 

вірогідного зменшення пройденої відстані тваринами на 16 добу експерименту 

в 1,4 рази, в 1,87 раз зменшувала вільну відстань в абсолютних одиницях, однак 

в 5,8 раз збільшувало вільну відстань у відсотках від загальної рухової 

активності.  
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 Таблиця 8.3 

Вплив препаратів на пошуково-дослідницьку активність щурів з ЕАЕ 

 

Показник Інтакт 
Контроль, 

ЕАЕ 
ЕАЕ+МП 

ЕАЕ+МП+ 

цитиколін 

ЕАЕ+МП+ 

ноопепт 

Кількість 

входжень в 

центр, од 

1 2 2 1 1 

Висока 

активність,% 

7,83± 

1,44 

5,23± 

1,00 

5,87± 

1,8 

7,11± 

1,1 

7,77± 

1,2*2 

Низька 

активність,% 

61,71± 

7,08 

87,3± 

4,0 

85,1± 

3,1 

87,2± 

4,0 

75,2± 

2,6 

Неактивність,% 
30,47± 

6,59 

52,3± 

4,3 

53,0± 

4,4 

41,0± 

3,4 

34,0± 

2,4* 

Нерухомість, од 
284± 

35 

533± 

21 

495± 

21 

410± 

23*2 

385± 

15*2 

Пройдену 

відстань, см 

4161,8± 

290,7 

2902,0± 

311,1 

3014,1± 

346,5 

3422,1± 

216,2 

3887,2± 

218,2*12 

Відстань вільний, 

см 

59,3± 

26,3 

32,7± 

11,2 

23,4± 

8,2 

33,6± 

9,2 

38,4± 

12,5 

Завмирання, од 
284± 

35 

733± 

21 

784± 

23* 

534± 

18* 

417± 

22*12 

Відстань 

вільний,% 

1,43± 

0,61 

8,30± 

1,2 

8,7± 

1,6 

9,2± 

2,6 

7,2± 

1,3 

Відстань у 

стінки, см 

4102,44± 

289,5 

3211,2± 

511,8 

3771,3± 

231,2 

3877,2± 

244,2 

3755,1± 

234,6 

Стійка біля 

стінки, од 
4±1 6±1 5±1 4±1 4±1 

Стійка вільна, од 4 2±1 1 2 4*12 

Грумінг 

короткий, од 
3±1 1 1 1 3*12 

Грумінг 

тривалий, од 
1 1 1 1 1 

Дефекація, од 3 2 2±1 2 2 

Уринація, од 1±1 1 1 1 1 

 

Примітка . * – р≤0,05 відносно групи контролю; 1 – р≤0,05 відносно 

групи цитиколіну; 2 – р≤0,05 відносно групи метилпреднізолону 
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Також у тварин контрольної групи виявлено збільшення в 2,58 раз 

кількості завмирань і в 1,87 раз збільшувало нерухомість тварин. Всі ці факти 

свідчать про формування тривожності у тварин з ЕАЕ, а також пригнічення у 

них пошукової активності. Індукція ЕАЕ не впливала на кількість вільних 

стійок тварин, але приводила до збільшення стійок біля стінки. Також в 3 рази 

знижувалася кількість актів короткого грумінгу на фоні незміненої кількості 

тривалого грумінгу. Даний факт також свідчить про підвищену тривожність, 

збудливість, дратівливість тварин, зниженні почуття комфорту. У тварин 

контрольної групи відзначали зниження високої активності, що свідчило про 

низьку емоційність і зменшення пошукової та дослідницької активності тварин. 

У щурів контрольної групи спостерігалося збільшення низької активності в 1,4 

рази, що свідчить про згасання дослідницької активності для засвоєння нової 

обстановки [388]. 

Курсове введення щурам з ЕАЕ метилпреднізолону не впливало на 

показники пошуково-дослідницької активності і емоційної поведінки в тесті 

«відкрите поле».  При цьому метилпреднізолон незначно збільшував кількість 

завмирань, що свідчить про збільшення тривожності. Курсове введення щурам 

з ЕАЕ на фоні метилпреднізолону цитиколіну призводило до деякого 

поліпшення пошуково-дослідницької активності і поведінки тварин. Так, в цій 

групі тварин відзначали достовірне зниження неактивності і кількості 

завмирань, що свідчить про зменшення тривожності, дратівливості тварин і 

відновлення емоційної поведінки. Курсове введення щурам з ЕАЕ на фоні 

метилпреднізолону, інтраназально гелю ноопепту приводила до більш повного 

відновлення втрачених дослідних функцій і компонентів емоційного поведінки 

тварин. Так, в групі щурів, які отримували ноопепт, спостерігали достовірне 

збільшення рухової активності (підвищення загального пройденої відстані в 1,3 

рази), підвищення дослідницької та пошукової активності (підвищення високої 

активності в 1,5 рази і зниження нерухомості в 1,4 рази). Варто відзначити, що 

підвищення високої активності може розцінюватися і як зниження ККД 

дослідницької та пошукової діяльності, так як щур робить надмірну кількість 
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«зайвих» рухів і вимагає більше часу для засвоєння нової обстановки. 

Позитивним у дії гелю ноопепту в умовах ЕАЕ було і зниження тривожності 

(зниження в 1,7 разів кількості завмирань) і підвищення емоційності тварин 

(збільшення в 3 рази грумінгу і підвищення стійок біля стінки в 2 рази). 

Причому за впливом на показники тривожності (завмирання) і емоційної 

активності (зниження неактивності і грумінгу) гель Ноопепт достовірно 

перевершує Цитиколін. Можна зробити висновок, що Ноопепт більшою мірою 

збільшує загальну активність ЦНС і проявляє нормотимічну активність, 

впливає на емоційні аспекти пам’яті, не надаючи значної дії на більш складні 

когнітивні механізми. Подібний механізм характерний для рацетамних 

ноотропів. Більш виражену, в порівнянні з цитиколіном, дію гелю Ноопепт 

можна пояснити тим, що при інтраназальному введенні пептиди за допомогою 

екстранейронального шляху через нюховий епітелій потрапляють як в області 

мозку, пов’язані з процесами пам’яті і навчання, так і в структури мозку, 

відповідальні за емоційний статус (передній мозок і лімбічні області). 

Внаслідок чого у гелю ноопепту при інтраназальному введенні присутній і 

анксіолітичний та  ноотропний ефекти. 

При оцінці специфічних показників навчання (табл. 8.4) в радіальному 

лабіринті було виявлено, що через 27 діб після індукції ЕАЕ у тварин 

спостерігалася когнітивна дисфункція. Знижувалася загальна активність тварин 

контрольної групи. При відтворенні результатів навчання тварин було 

встановлено, що на 27 добу після індукції ЕАЕ збільшується в 5,75 разів 

кількість помилок робочої пам’яті в 5 разів – кількість помилок референтної 

пам’яті, що свідчило про порушення мнестичних у тварин з ЕАЕ. Отримані дані 

лежать в руслі концепції формування когнітивного дефіциту при РС. Введення 

метилпреднизолону не впливало на показники когнітивних функцій тварин з 

ЕАЕ. Курсове введення цитиколіну з метилпреднізолоном не впливало на 

показник загальної активності тварин при навчанні в лабіринті, але достовірно 

зменшувало в 2 рази кількість помилок референтної пам’яті та на 25% кількість 

помилок робочої пам’яті. Введення з метілпреднізолоном гелю ноопепту 
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приводило до достовірного збільшення загальної активності тварин з ЕАЕ при 

навчанні на 25,3%, а також до зниження в 2,5 разів кількості помилок 

референтної пам’яті та на 45% кількість помилок робочої пам’яті.  

Таблиця 8.4 

Вплив на навчання і пам'ять щурів в умовах ЕАЕ 

 

Групи тварин 
Загальна 

активність, см2/с 

Кількість помилок 

референтної пам’яті 

Кількість помилок 

робочої пам’яті 

Інтактна 24380,9±1242,4 2 4±1 

Контрольна, 

ЕАЕ 
17865,5±1143,1 10±1 23±1 

ЕАЕ + МП 18121,5±1022,1 10±1 20±1 

ЕАЕ + МП + 

ноопепт 
22387,4±1077,4* 4±1*2 11±1*12 

ЕАЕ + МП + 

цитиколін 
19675,2±1121,4 5±1*2 15±1*2 

 

Примітка . * – р≤0,05 відносно групи контролю; 1 – р≤0,05 відносно 

групи цитиколіну; 2 – р≤0,05 відносно групи метилпреднізолону 

 

 

Виявлені результати свідчать про високу нейропротективну і ноотропну 

активності інтаназального гелю ноопепту. За ступенем впливу на зниження 

кількості помилок робочої пам’яті при ЕАЕ гель ноопепту достовірно 

перевершує монотерапію МП і терапію МП + цитиколін  [388]. 

Оцінка неврологічного статусу тварин з ЕАЕ на фоні застосування 

препаратів. Для оцінки ефективності нейропротективної дії досліджуваних 

препаратів розраховували: 1) тривалість латентного періоду ЕАЕ; 2) загальна 

кількість щурів з помірним і тяжким перебігом експериментального 

еквіваленту розсіяного склерозу (у відсотках від кількості в групі); 3) середній 

клінічний індекс на піку ЕАЕ; 4) середній кумулятивний індекс «хвороби»; 5) 

середню тривалість «захворювання» (табл. 8.5). 
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Таблиця 8.5 

Вплив гелю ноопепту і цитиколіну на перебіг ЕАЕ  

на фоні базової терапії метилпреднізолоном 

 

Показники 

Групи тварин, n=10 

контроль, 

ЕАЕ   
МП 

ноопепт + 

МП 

цитиколін + 

МП 

% Хворих тварин (всього / 

важко) 
90/70 80/30 60/10*2 60/10*2 

Середній клін. індекс на піку 

ЕАЕ, бали 
2,4+0,5 1,85+0,5 0,8+0,4*2 1,05+0,15*2 

Середній кумул. індекс, бали 28,8+1,5 10,4+0,9* 5,9+0,7*2 6,5+0,5*2 

Тривалість ЕАЕ, дні (тест 

Стьюдента) 
15,9+1,1 8,4+0,9* 5,7+0,4*2 6,2 + 0,5*2 

 

 

Примітка . * – р≤0,05 відносно групи контролю; 1 – р≤0,05 відносно 

групи цитиколіну; 2 – р≤0,05 відносно групи метилпреднізолону 

 

Тяжкість неврологічних порушень оцінювали в балах за клінічними 

індексами. Клінічний індекс (Клін) визначали за шкалою: м'язова слабкість 

однієї кінцівки – ½ бала, парез – 1 бал, параліч – 1 ½ бала. При залученні в 

процес декількох кінцівок бали підсумовували. Відсутність порушень брали за 

0 балів, летальний результат 6 балів. Тварин з клінічним індексом ½-2 ½ балів 

відносили до групи з легкою формою експериментального еквіваленту 

розсіяного склерозу; 3-6 балів відповідало тяжкому перебігу ЕАЕ. Для 

інтегративної оцінки тяжкості ЕАЕ для кожної тварини розраховували 

кумулятивний індекс (Кумул) – суму індивідуальних клінічних індексів за 

період «хвороби» [389]. 

Результати проведених досліджень свідчать, що при індукції ЕАЕ у 

тварин контрольної групи реєструвався розвиток неврологічних порушень 

різного ступеня тяжкості; летальний результат захворювання спостерігався у 
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одного з 10 гризунів (10%). В області інокуляції були відзначені прояви 

запалення, які зберігалися більше 20 діб. 

Показано, що після індукції ЕАЕ у щурів групи контролю перші 

неврологічні розлади були зафіксовані на 9-11 добу. Пік клінічних проявів 

алергічного енцефаломієліту у більшості тварин розвивався на 12-14 добу і 

тривав в середньому 4 дні; при цьому тривалість ЕАЕ склала 15,9+1,1 днів при 

середньому кумулятивному індексі 27 балів. При цьому на піку клінічних 

проявів ЕАЕ кількість тварин з клінічними індексом ½-2 ½ балів склала 41,7% 

щурів, що відповідало легкому ступені «захворювання», а важкий перебіг ЕАЕ 

спостерігався у 58,3% гризунів (клінічний індекс 3-6 балів ) [390]. 

Встановлено, що введення метилпреднізолону усувало летальні випадки, 

повністю попереджало розвиток неврологічних розладів у 10% тварин, а також 

зменшувало кількість гризунів з тяжким перебігом ЕАЕ до 30%. При цьому 

неврологічні симптоми ЕАЕ протікали більш короткочасно (тривалість ЕАЕ 

вкорочувалася в 1,9 раз, р<0,05) і в легкій або середньо важкій формі (клінічний 

індекс на піку захворювання зменшувався в 1,3 рази (р<0,05), кумулятивний - 

практично в 2,6 раз (р <0,05) [391]. 

Курсове введення цитиколіну, на фоні введення метилпреднізолону, 

усувало летальні випадки, повністю попереджало розвиток неврологічних 

розладів у 40% тварин, а також зменшувало кількість щурів з тяжким перебігом 

ЕАЕ до 10%. При цьому неврологічні симптоми ЕАЕ протікали більш 

короткочасно (тривалість ЕАЕ вкорочувалася в 2,5 раз, р<0,05) і в легкій або 

середньо важкій формі (клінічний індекс на піку захворювання зменшувався в 

2,28 рази (р<0,05) , кумулятивний в 4,43 рази (р<0,05). 

Курсове введення гелю ноопепту на фоні введення метилпреднізолону 

також повністю усувало летальні випадки, повністю попереджало розвиток 

неврологічних розладів у 40% тварин, а також зменшувало кількість гризунів з 

тяжким перебігом ЕАЕ до 10%. При цьому неврологічні симптоми ЕАЕ 

протікали більш короткочасно (тривалість ЕАЕ скорочувалася в 2,78 разів, 

р<0,05) і в легкій або середньо важкій формі (клінічний індекс на піку 
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захворювання зменшувався в 3 рази (р<0,05), кумулятивний в 4,88 разів 

(р<0,05). Таким чином, гель Ноопепт при інтраназальному введенні з 

метилпреднізолоном виявляв достовірні нейропротективні властивості в умовах 

ЕАЕ, по силі дії конкуруючи з цитиколіном [388]. 

Вплив препаратів на морфо-функціональні показники нейронів 

сенсомоторної кори в умовах ЕАЕ. Встановлено, що модельована патологія 

приводила до пошкодження нейронів сенсомоторної зони кори головного мозку 

експериментальних тварин (табл. 8.6). Зокрема, в групі щурів з ЕАЕ 

спостерігалося зменшення щільності нейронів на 19% (р<0,05), що свідчило 

про загибель клітин, і підвищення їх площі на 10%, що підтверджувало 

розвиток їх набряку. Крім того, в умовах ЕАЕ було зареєстровано зниження 

транскрипційних процесів в нейронах сенсомоторної кори, про що свідчило 

зниження рівня РНК на 21% (р<0,05). 

 Таблиця 8.6 

Оцінка морфо-функціональних показників нейронів сенсомоторної зони 

головного мозку щурів в умовах ЕАЕ, М±m, n=10 

 

Експериментальні групи 

Щільність 

нейронів, 

нейрон/мм2 

Площа 

нейронів, 

мкм2 

Вміст РНК, 

Еоп 

Інтактна 1250,2±25,5 83,0±3,86 9,52±0,33 

ЕАЕ (контроль) 1006,7±10,7 91,5±3,93 7,45±0,62 

ЕАЕ + МП 1037,4±6,8* 84,2±2,73* 7,33±0,44 

ЕАЕ + МП + цитиколін 1101,4±7,4*2 84,2±2,11* 8,10±0,42*2 

ЕАЕ + МП + ноопепт 1154,1±6,8*12 84,7±3,07* 8,14±0,51*2 

 

 

Примітка. * – р≤0,05 відносно групи контролю; 1 – р≤0,05 відносно 

групи цитиколіну; 2 – р≤0,05 відносно групи метилпреднізолону 
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Як свідчать результати проведених досліджень, індукція ЕАЕ приводила 

до активації нейроапоптозу. Так, в сенсомоторній зоні кори тварин, з 

експериментальною патологією, спостерігалось підвищення щільності 

апоптичних і деструктивних клітин на 150% (р<0,05). При цьому частка 

апоптичних клітин у зазначеній структурі головного мозку зросла практично в 

5 разів (р<0,05). Призначення тваринам з ЕАЕ метилпреднизолону призводило 

до достовірно значущого підвищення щільності нейронів сенсомотроноі кори 

на 3% (р<0,05) і зменшення їх площі на 8% (р<0,05), що свідчило про прямий 

нейропротективний ефект гормональної терапії. Слід зазначити, що 

призначення метилпреднізолону в монотерапії не впливало на функціональні 

характеристики нейронів (рівень РНК практично не змінювався) і не впливало 

на показники нейроапоптозу [392]. 

Показано, що призначення тваринам з ЕАЕ комбінованої терапії 

метилпреднизолону і цитиколіну підвищувало ефективність нейропротекції. 

Зокрема, у щурів з експериментальною патологією, які отримували комбінацію 

метилпреднізолону і цитиколіну, щільність нейронів підвищилася на 9,4% 

(р<0,05), а їх площа досягла значень інтактних тварин; при цьому концентрація 

РНК зросла на 8,7%. За впливом на деякі морфо-функціональні показники 

Цитиколін з МП достовірно перевершує монотерапію МП. До того ж, за даних 

умов експерименту щільність апоптичних і деструктивних клітин зменшилася 

на 19,5% (р<0,05), а частка апоптичних нейронів знизилася на 42% (р<0,05). 

Для цитиколіну характерна наявність вираженого мітопротективного ефекту, 

що може лежати в основі його нейропротективного ефекту. У роботах І. Ф. 

Беленічева і співавт. показано, що цитиколін може зберігати цілісність 

внутрішньої мембрани мітохондрії, про що свідчить відновлення її потенціалу. 

Подібний механізм пов'язаний з відновленням рівня кардіоліпіну у внутрішній 

мембрані мітохондрій. Крім цього, виявлено, що цитиколін опосередковано, 

шляхом збільшення активності глутатіон-пов'язаних ферментів (глутатіон-

редуктаза і глутатіон-трансфераза) регулює рівень відновленого глутатіону. 
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Показано, що призначення тваринам з ЕАЕ комбінованої терапії 

метилпреднізолону і інтраназального гелю ноопепту підвищувало ефективність 

нейропротекції (табл. 8.7). 

 Таблиця 8.7 

Оцінка показників апоптозу нейронів сенсомоторної зони головного мозку 

щурів в умовах ЕАЕ, М±m, n=10 

 

Експериментальні групи 

Щільність апоптичних і 

деструктивно змінених  

клітин на 1 мм2 

Доля апоптичних 

клітин, % 

Інтактна 59,4±6,89 3,4±0,96 

ЕАЕ (контроль) 148,0±16,4 15,7±1,7 

ЕАЕ + МП 141,6±11,0 15,0±1,0 

ЕАЕ + МП + цитиколін 119,2±9,68*2 9,0±1,0*2 

ЕАЕ + МП + Ноопепт 100,1±7,22*1 8,7±0,7*2 

 

Примітка . * – р≤0,05 відносно групи контролю; 1 – р≤0,05 відносно 

групи цитиколіну; 2 – р≤0,05 відносно групи метилпреднізолону 

 

Зокрема, у щурів з експериментальною патологією, які отримували 

комбінацію метилпреднізолону і ноопепту, щільність нейронів підвищилася на 

14,7% (р<0,05), а їх площа досягла значень інтактних тварин; при цьому 

концентрація РНК зросла на 9,2%. До того ж, за даних умов експерименту, 

ноопепт зменшував щільність апоптичних і деструктивних клітин на 32,4% 

(р<0,05) по відношенню до контролю і МП, а частку апоптичних нейронів на 

44,6% (р<0,05). За ступенем впливу на щільність нейронів і щільність 

апоптичних і деструктивно-змінених нейронів сенсомоторної зони кори щурів з 

ЕАЕ гель «Ноопепт» з МП достовірно перевершує Цитиколін з МП і 

монотерапію МП. Більш висока, за деякими показниками, нейропротективна, 

ноотропна, анксіолітична активність гелю Ноопепт обумовлена його 

інтраназальним шляхом введення. При інтраназальному введенні речовин 
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значна їх частина всмоктується в кров, менша – за допомогою периневрального 

транспорту по чутливих нервах потрапляє безпосередньо в мозок, через 

нейрони нюхового тракту і далі поширюється по структурах головного мозку за 

допомогою механізмів, які пов’язані з кровотоком, при цьому відсутній 

пресистемний метаболізм в шлунково-кишковому тракті і печінці, швидше 

досягається терапевтичний ефект, тобто присутня можливість прямого 

надходження ліків безпосередньо в мозок. Механізми, що беруть участь в 

доставці речовин з носової порожнини в мозок, вивчені недостатньо, але відомо 

кілька шляхів: внутрішньоклітинний аксональний транспорт по нюховому 

нерву, по підтримувальних епітеліальних клітинах, екстранейрональний 

транспорт уздовж нюхового нерва. Пептидам, ймовірно, більш притаманний 

екстранейрональний транспорт уздовж нюхового нерва, за допомогою якого 

короткі пептидні молекули можуть потрапляти безпосередньо в нервову 

тканину по міжклітинному просторі через щілинні контакти між клітинами і 

нюховими нейронами. Нейропротективну дію гелю ноопепту пов'язують з 

підвищенням експресії мРНК HIF-1 і HSP70. Нами були проведені додаткові 

дослідження по виявленню впливу препаратів на концентрацію HSP70 в 

головному мозку тварин з ЕАЕ. 

Вплив препаратів на утримання HSP70 в головному мозку тварин з ЕАЕ. 

Останнім часом з’явилися дані про захисну роль білків теплового шоку при 

церебральної ішемії, що супроводжується інтенсифікацією процесів 

вільнорадикального окислення, зміщенням тіол-дисульфідної рівноваги, 

розвитком нітрозуючого стресу, глутаматної ексайтотоксичності [393]. 

Виявлено зниження білка теплового шоку HSP70 в головному мозку 

експериментальних тварин з ЕАЕ [394] (табл. 8.8). 

Так, в групі нелікованих тварин спостерігалося зниження рівня HSP70  на 

76,6% і 65,2% відповідно в цитозольних мітохондріальних фракціях гомогенату 

головного мозку на 18 добу експерименту в порівнянні з аналогічними 

показниками групи інтактних. Курсове призначення тваринам з ЕАЕ 
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метилпреднизолону не приводило до достовірного підвищення HSP70 в 

цитоплазмі і мітохондріях головного мозку щурів. 

Таблиця 8.8 

Вплив препаратів на неврологічний статус і рівень HSP70 тканинах 

головного мозку тварин з НМК на 18-ту добу експерименту 

 

Група тварин 
HSP70 , у.о./ г білку 

мітохондріальна 

фракція 

цитозольна 

фракція 

Інтактна 7,7±0,16 16,4±0,21 

ЕАЕ (контроль) 1,8±0,10 5,3±0,32 

ЕАЕ + МП 1,9±0,31 5,5±0,24 

ЕАЕ + МП + цитиколін 2,7±0,10*2 8,7±0,32*2 

ЕАЕ + МП + ноопепт 4,0±0,14*12 11,2±0,52*12 

 

 

Примітка . * – р≤0,05 відносно групи контролю; 1 – р≤0,05 відносно 

групи цитиколіну; 2 – р≤0,05 відносно групи метилпреднізолону 

 

Введення цитиколіну з МП призводило до підвищення HSP70 на 50% і 64% 

відповідно в мітохондріях і цитозолі нейронів головного мозку щурів з ЕАЕ. 

Курсове введення гелю ноопепту з МП сприяло нормалізації рівня цього 

показника, що свідчить про його протективні властивості і здатності запобігати 

пригніченню експресії гена HSP70 в нейронах. При курсовому введенні гелю 

ноопепту концентрація білка HSP70, в цитоплазмі гомогената головного мозку 

тварин, підвищувалася на 111%, а в мітохондріях на 122% разів у порівнянні з 

показниками контролю. Отримані дані свідчать про активацію експресії HSP70 в 

нейронах під дією інтраназального гелю Ноопепт. Так як цей білок відноситься 

до сімейства білків теплового шоку і володіє шаперон-активністю, підвищення 

його рівня відіграє значну роль в нормалізації життєдіяльності клітин і 
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запобігання розвитку апоптозу і некрозу в умовах нейродегенеративних 

захворювань [394]. 

HSP70 проявляє антиапоптичну дію при церебральної ішемії за рахунок 

блокади пускового рецептора апоптозу Fas/Apo-1 і інгібування стрес-кінази 

JNK. Крім того, HSP70 проявляє антиапоптичну дію за рахунок руйнування 

зв'язку цитохрому С з іпроапоптичним білком Apaf-1 в мітохондрії [393]. HSP70 

нормалізує глутатіонову ланку тіол-дісульфіної системи, здатен підвищувати 

глутатіон-залежні механізми ендогенної нейропротекції (перешкоджає 

неконтрольоване відкриття мітохондріальної пори, підтримує заряд мембрани 

мітохондрії, знижує ексайтотоксичність за рахунок зменшення 

гіперзбудливості NMDA) [395]. Відомо, що ноопепт викликає зміни ДНК-

зв'язуючої активності фактора 1 теплового шоку (HSF1) і може призводити до 

збільшення концентрації HSP70. Також ноопепт значно підвищує ДНК-

зв'язуючу активність фактора HIF-1. HSP70 здатен пролонгувати час «життя» 

HIF-1. Фармакологічна модуляція пов’язаної системи HIF-1/HSP70 

розглядається, нині, як один з основних напрямків нейропротекції, спрямованої 

на підвищення ендогенних механізмів підвищення резистентності нейронів при 

гіпоксії, ішемії мозку, нейродегенеративних захворювань [396]. 

Нейропротективна активність гелю з ноопептом при 

експериментальних кетамін-індукованих когнітивно-мнестичних порушеннях. 

Загальна анестезія може бути причиною виникнення в післяопераційному 

періоді ушкоджень ЦНС, серед яких особливе місце займає післяопераційна 

когнітивна дисфункція, яка може розвинутися у хворих різних вікових груп і в 

випадках з необтяженим психоневрологічним анамнезом. В останньому огляді 

літератури, яке охопило 80 самостійних досліджень, наведена частота ПОКД за 

даними різних авторів, яка становить: в середньому – 36,8%, після 

кардіохірургічних операцій – від 3 до 47%, при цьому у 42% навіть через 3-5 

років після операції, після некардіохірургічних операцій – від 7% до 26%, при 

цьому у 9,9% через 3 місяці і більше, у 1% хворих – понад 2 роки [397]. 

Важливо відзначити, що порушення когнітивних функцій після 
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загальнохірургічних втручань, виконаних в умовах загальної анестезії, 

спостерігалися у всіх вікових групах хворих. Доведено, що рання 

післяопераційна когнітивна дисфункція є головним предиктором стійкої 

післяопераційної когнітивної дисфункції у осіб похилого віку. Остання 

погіршує якість життя хворих, ускладнюючи виконання ними своїх 

професійних і соціальних функцій на доопераційному рівні [398]. Крім того, 

відзначається все зростаючий інтерес до потенційних відносин між дією 

окремих загальних анестетиків і початком розвитку хвороби Альцгеймера. Не 

можна не відзначити і той факт, що в останні роки саме післяопераційна 

когнітивна дисфункція є основною причиною судових позовів в США до 

анестезіологів. Найбільш уразливими до дії загальних анестетиків є функція 

уваги, короткострокова пам'ять, швидкість психомоторних і когнітивних 

реакцій. Разом з тим в літературі лише деякі роботи присвячені застосуванню 

нейропротективних препаратів для профілактики і лікування нейрокогнітивних 

розладів в післяопераційному періоді [399]. Попереджуюча нейропротективна 

терапія, поряд з вибором адекватного варіанту анестезії, своєчасної корекції 

порушень гемодинаміки, газообміну і гомеостаза, набуває найважливіше 

значення для запобігання ушкоджень нейронів або усунення вже виниклої 

когнітивної дисфункції в ранньому післяопераційному періоді, коли ці зміни ще 

потенційно оборотні [400, 401]. Впливаючи на перебіг церебрального 

метаболізму, вона попереджає або перериває патологічні каскади, що 

викликають дисфункцію або загибель нейронів. Особливе місце в 

нейропротекції займають препарати нейрометаболічної дії – ноотропи. 

Ноотропи здійснюють прямий активуючий вплив на навчання, поліпшують 

пам'ять і розумову діяльність, а також підвищують стійкість мозку до 

агресивних дій гіпоксії, травм, інтоксикації [402]. Найбільш поширеним і 

вивченим серед них є пірацетам, який володіє багатогранною дією. Його 

швидкий метаболічний ефект обумовлений активацією енергетичного 

метаболізму і окислювально-відновних процесів, а пролонгований – 
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збільшенням пластичності мозкової тканини за рахунок підвищення чутливості 

рецепторів до нейротрансмітерів [403].  

Інтерес представляє і нейротрофічний церебропротектор-цереброкурін 

нейропептидний препарат нового покоління, отриманий з ембріонів великої 

рогатої худоби. Також в якості перспективного ноотропа для корекції 

післяопераційної когнітивно-мнестичної дисфункції можна розглядати і 

ноопепт, нейропротекторну дію якого має комплексний механізм, здатний 

протидіяти глутаматній ексайтотоксичності при ішемії головного мозку, а 

також тривалих впливах стресових факторів, розумовому і емоційному 

перенапруженні, інтоксикаціях [347, 348, 404]. Виходячи з вищевикладеного 

доцільно оцінити нейропротективну дію Цереброкурину, гелю ноопепту і 

обґрунтувати їх застосування в клініці для корекції когнітивно-мнестичних і 

поведінкових порушень після кетамінової анестезії. 

При оцінці специфічних показників методики «відкрите поле» було 

виявлено, що кетамінова анестезія негативно впливала на поведінкові 

характеристики тварин. Введення кетаміну не приводило до достовірного 

підвищення пройденої відстані тваринами на 2 добу після анестезії, однак, в 

8,97 разів збільшувало вільну відстань в абсолютних одиницях і в 11 разів у 

відсотках від загальної рухової активності. Також у тварин контрольної групи 

виявлено збільшення в 1,86 разів кількості завмирань і в 1,5 разів збільшення 

нерухомості тварин. Всі ці факти свідчать про формування тривожності і 

збудливості у тварин після кетаміновой анестезії. Введення кетаміну не 

впливало на кількість вільних стійок тварин, але приводило до збільшення в 2 

рази стійок біля стінки [405]. 

Також в 2 рази знижувалася кількість актів короткого грумінгу на фоні 

незміненої кількості тривалого грумінгу. Даний факт також свідчить про 

підвищену тривожність, збудливість, подразливості тварин, зниженні почуття 

комфорту. У тварин контрольної групи відзначали підвищення в 2 рази високої 

активності, що свідчило про високу емоційність і збудливість тварин. 

Підвищення високої активності також може розцінюватися як зниження 
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здатності до дослідницької та пошукової діяльності, так як щур робить 

надмірну кількість «зайвих» рухів і вимагає більше часу для засвоєння нової 

обстановки. При оцінці специфічних показників навчання, в радіальному 

лабіринті, було виявлено, що через 10 діб після кетамінової анестезії у тварин 

спостерігалася когнітивна дисфункція.  Загальна активність тварин цієї групи 

не мала достовірних відмінностей з групою контролю. 

При відтворенні результатів навчання тварин було встановлено, що на 10 

добу після введення кетаміну збільшується в 3,25 разів кількість помилок 

робочої пам’яті в 1,5 рази – кількість помилок референтної пам’яті, що свідчило 

про порушення мнестичних функцій у тварин після кетамінової анестезії. 

Отримані нами дані лежать в руслі концепції післяопераційної когнітивної 

дисфункції. Кетамінова анестезія призводить до формування стійкого 

когнітивного дефіциту, а також психо-емоційних порушень – загальмованість, 

страх, тривожність, дезорієнтація, агресивність, подразливість. Застосування 

кетаміну у літніх людей може погіршувати олігомеризацію і депонування 

амілоїдного бета-протеїну і таким чином викликати довгострокові когнітивні 

ефекти [406]. 

Однією з головних причин порушення когнітивних функцій, після 

операцій, вважають нейротоксичну дію кетаміну, яка полягає в пригніченні 

глутаматної трансмісії, та синаптогенезу, виснаження енергетичного балансу 

синапсу і порушення механізмів зворотного захоплення нейротансмітерів, а 

також ініціювання механізмів циркуляторної ішемії (гіпоциркуляція, зміна 

перфузії мозку, внутрішньочерепний тиск) [407]. Введення відразу після виходу 

тварин з наркозу ноотропних препаратів – пірацетаму, гелю ноопепту і 

цереброкурину по-різному впливало на поведінкові реакції, емоційний статус і 

когнітивно-мнестичні функції тварин. Так, пірацетам збільшував вільну 

відстань в 10,37 разів в порівнянні з інтактною групою і в 1,16 разів у 

порівнянні контролем. Введення пірацетаму не знижувало кількість завмирань 

(в 1,4 рази вище інтактного значення) і неактивності. Підвищеним залишається 

і кількість стійок біля стінки під дією пірацетаму (в 1,75 раз) в порівнянні з 
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інтактом, а кількість актів короткого грумінгу залишається на рівні контролю (в 

2 нижче інтактного значення), а також низьким (в 1,5 рази) залишається 

кількість дефекацій. 

Ці факти свідчать про те, що пірацетам не знижує, а в деякому значенні, 

підвищує тривожність, страх і збудливість і некомфортний стан у тварин на 2 

добу після кетамінової анестезії. Також пірацетам не чинить позитивного 

впливу на показники когнітивно-мнестичних функцій, тому що на 10 добу після 

кетамінової анестезії не знижувалися помилки робочої і референтної пам’яті. Ці 

дані узгоджуються з даними інших дослідників, про те що пірацетам за рахунок 

стимуляції адренергічних структур мозку може посилити тривожність, 

агресивність, дратівливість, збудливість і порушення сну. Введення тваринам, 

після кетаміну, цереброкурину, надавало позитивний ефект відносно 

емоційного статусу і поведінки тварин у відкритому полі після кетаміновой 

анестезії. Таким чином, цереброкурин знижував тривожність і збудливість, про 

що свідчить достовірне зниження вільного простору, кількості завмирань і 

стійок біля стінки. При цьому цереброкурин не впливав на комфортність 

тварин (грумінг, дефекація). Цереброкурин в 5 разів знижував нерухомість, що 

також можна розцінювати як анксіолітичний ефект препарату. При цьому 

цереброкурин призводить до підвищення високої активності (в 1,8 разів у 

порівнянні з інтактен і в 1,67 разів у порівнянні з контролем) і зниження 

неактивності (в 2,3 рази в порівнянні з інтактен і в 1,7 разів в порівнянні з 

контролем), що може розцінюватися як зниження здатності до дослідницької 

активності і підвищення збудливості тварин.  

Цереброкурин значно (в 2,6 раз) знижував кількість помилок робочої 

пам'яті і (в 1,5 раз) кількості референтної пам’яті на 10 добу після кетамінової 

анестезії. Інтраназальне введення гелю ноопепту тваринам після кетамінової 

анестезії призводило до зниження тривожності, страху і збудливості (зниження 

вільного простору в 2,3 рази, завмирань в 2,18 рази, стійок біля стінки в 1,6 раз і 

нерухомості в 3 рази в порівнянні з контролем). За цими показниками ноопепт 
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достовірно перевершує як значення контрольної групи, так і значення 

пірацетама.  

Цереброкурин містить пептиди, що несуть в собі програму аналізу стану і 

будівництва ЦНС. Тому, кінцевий ефект цереброкурину різниться внаслідок 

якісно відмінного від інших нейропротекторів механізму дії. Захисні ефекти 

цереброкурину на тканину мозку включають його оптимізуючу дію на 

енергетичний метаболізм мозку і гомеостаз кальцію, стимуляцію внутрішньо-

клітинного синтезу білка, уповільнення процесів глутамат-кальцієвого каскаду і 

окисної модифікації білка [408]. Ефекти цереброкурину, пов'язані з підвищенням 

пластичності нейронів, можуть спиратися в своїй дії не тільки на мембранну 

фракцію пептидів, а й на гетерогенну фракцію нейронспецифічних ліпідів [409]. 

Інтраназальне введення гелю ноопепту здійснювало значну 

нейропротективну дію. Ноопепт не впливав на показники комфортності тварин. 

Ноопепт підвищував дослідницьку активність тварин, знижуючи високу 

(непродуктивну) активність і підвищуючи низьку (в 1,2 рази) активність. За 

впливом на показники низької активності ноопепт достовірно перевершував як 

показник контролю, так і показники пірацетама і цереброкурину. Ноопепт в 6,5 

разів знижував кількість помилок робочої пам’яті після кетамінової анестезії і 

за цим показником достовірно перевершував як показник контролю, так і 

показники пірацетама і цереброкурину. Ноопепт при інтраназальному введенні 

також в 3 рази знижував кількість помилок референтної пам’яті. Ці факти 

свідчать про високий антиамнестичний ефект гелю ноопепту після кетамінової 

анестезії. Ноопепт має антиоксидантну дію, зменшуючи окислювальну 

деструкцію білкових молекул в т. ч. і білків пам’яті, а також знижує 

накопичення маркерів нітрозативного стресу, що перешкоджає загибелі 

нейронів. Нейропротективна дія гелю ноопепту пов’язана і з пригніченням 

експресії прозапальних інтерлейкінів (IL-1в, IL-6, TNF-a), а також за рахунок 

нормалізації глутаматної і дофамінової трансмісії [410].  

Ноопепт при одноразовому і курсовому введенні покращує дослідницьку 

та пошукову активність. Ноотропний ефект препарату пов’язаний з утворенням 
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циклопролілгліцину, який аналогічний за структурою до ендогенного 

циклічного дипептиду та володіє антиамнестичною активністю, a також 

наявністю хoлінoпoзитивнoї дії. Крім того, ноопепт здатний позитивно 

впливати на механізми довготривалої пам’яті за рахунок гальмування окисної 

модифікації білків пам'яті, а також їх «випрямлення», використовуючи HSP70- 

механізми [347, 348, 402]. 

Таким чином, кетамінова анестезія призводить до підвищення тривожної 

поведінки тварин, збудливості (підвищення тривалості неактивності і кількості 

випадків завмирання, збільшення вільного простору, кількості стійок біля 

стінки, зниження грумінгу і дефекацій), а також погіршення дослідницької та 

пошукової активності на 2 добу, а також в більш віддалені терміни (10 доба) 

призводить до погіршення мнестичних функцій (збільшення кількості помилок 

референтної і робочої пам’яті). 

Парентеральне введення пірацетаму не надавало достовірного впливу на 

тривожну поведінку і збудливість тварин і не впливало на здатність до 

навчання і пам’ять тварин після кетамінової анестезії. Парентеральне введення 

Цереброкурину тваринам після кетамінової анестезії достовірно знижувало 

показники тривожної поведінки тварин, а також надавало антиамнестичний 

ефект (достовірне зниження помилок робочої пам’яті), але не впливало на 

здатність тварин до навчання. 

Інтраназальне введення гелю ноопепту тваринам після кетамінової 

анестезії достовірно знижувало показники тривожної поведінки і збудливості 

тварин (зниження кількості завмирань і неактивності, вільного простору, стійок 

біля стінки), підвищувало дослідницьку активність, проявляло виражений 

антиамнестичний ефект (зниження помилок референтної і робочої пам’яті) і 

підвищувало здатність тварин до навчання (зниження високої і підвищення 

низької активності). За ступенем впливу на показники когнітивно-мнестичних 

функцій ЦНС ноопепт достовірно перевершує як пірацетам, так і цереброкурін 

(табл. 8.9).  



 

 

Таблиця 8.9 

Вплив гелю ноопепту, цереброкурину і пірацетаму на орієнтовно-дослідницьку активність, навчання і пам'ять  

щурів після кетаміновой анестезії 

 

Показник Інтакт 

Контроль 

(кетамінова 

анестезія) 

Кетамінова анестезія 

+ цереброкурин 

Кетамінова анестезія 

+ пірацетам 

Кетамінова анестезія 

+ гель ноопепту 

1 2 3 4 5 6 

Радіальний лабіринт 

Загальна 

активність, см2/с 
24380,98±1242,43 26867,58±1543,58 44862,35±2686,541,2 27552,12±1233,121 34863,66±3082,051 

Кількість поми-

лок референтної 

пам’яті 

2 3 22 31 11,2 

Кількість поми-

лок робочої 

пам’яті 

4±1 13±11 5±12 12±11 21,2,3,4 

Відкрите поле 

Кількість вход-

жень в центр, од. 
1 2 1±1 2 1 

Висока 

активність, % 
7,83±1,44 14,83±2,071 21,83±1,581,2 12,22±1,211 10,50±1,45 2,3 

Низька 

активність, % 
61,71±7,08 65,83±4,03 65,17±3,69 66,22±7,44 78,30±1,591,2,3,4 

Неактивність, % 30,47±6,59 22,34±4,37 13,00±4,641 21,22±9,11 11,20±0,671,2 

3
0
0
 



 

 

Продовж. табл. 8.9 

1 2 3 4 5 6 

Нерухомість, од 284±35 429±271 85±211,2,4 434±331 138±171,2,4 

Пройдена 

відстань, см 
4161,82±290,78 4202,03±779,10 3094,16±346,50 4013,25±422,36 3916,56±1124,48 

Вільна відстань, 

см 
59,37±26,31 529,76±215,981 323,64±88,711 612,12±55,431,2 226,10±33,441,2,4 

Завмирання, од 284±35 529±271 374±322 398±211 242±282,4 

Вільна відстань, 

% 
1,43±0,61 11,30±2,671 8,92±2,011 12,74±2,001 7,06±1,201,2,4 

Відстань у 

стінки, см 
4102,44±289,55 3672,27±612,74 2770,53±281,43 3700,82±732,90 3690,16±1105,34 

Стійка у стінки, 

од 
4±1 8±11 5±12 7±11 5±1 

Стійка вільна, од 2 2±1 1 1±1 1±1 

Грумінг 

короткий, од 
2±1 1 1 1±1 1 

Грумінг 

тривалий, од 
1 1 1 1 1 

Дефекація, од 3 2 2±1 2 11,2 

Уринація, од 1±1 1 1 1 2 

Примітка.  1 – p<0,05 відносно групи інтакта; 2 – p<0,05 відносно групи контроля; 3 – p<0,05 відносно групи 

цереброкурину; 4 – p<0,05 відносно групи пірацетаму 

3
0
1
 



302 
 

 

Отримані результати є експериментальним обґрунтуванням для 

проведення клінічних досліджень інтраназального гелю ноопепту, 

розробленого за допомогою нової інформаційної технології, для корекції 

тривожної поведінки і збудливості і когнітивно-мнестичної дисфункції після 

кетамінової анестезії. 

 

8.2 Дослідження нейропротективних властивостей назального гелю з 

рецепторним антагоністом інтерлейкіна-1β (IL-1Ra, РАІЛ) в умовах порушень 

мозкового кровообігу за типом ішемічного інсульту 

 

8.2.1 Дослідження нейропротективних властивостей назального 

гелю з рецепторним антагоністом інтерлейкіна -1β (IL-1Ra, РАІЛ) в 

умовах хронічної церебральної  ішемії . Незважаючи на значні успіхи 

сучасної медицини, проблема порушень мозкового кровообігу продовжує 

залишатися актуальною. В останнє десятиліття реєструється постійне 

збільшення цереброваскулярних захворювань, особливо, ішемічного інсульту 

[411]. З 90-х років минулого століття в комплексній терапії порушеннях 

мозкового кровообігу (ПМК) застосовуються первинні і вторинні 

нейропротектори (модулятори NMDA, блокатори Са2+, ноотропи, 

антиоксиданти і т. д.). Однак, більшість з них не дають очікуваного 

нейропротективного ефекту. Тому актуальним є вивчення тонких молекулярно-

біохімічних механізмів пошкоджень головного мозку при ПМК, пошук нових 

перспективних мішеней для таргетної нейропротекції [310]. Аналіз динаміки 

патогенетичних механізмів, що запускаються ішемією мозку, встановив їх чітку 

тимчасову послідовність. Протягом перших 3 год з моменту ГПМК 

максимально представлений енергетичний дефіцит в ішемізованій тканині, 

через 3-6 год розвивається глутаматна «ексайтотоксичність», порушення 

кальцієвого гомеостазу і лактат-ацидозу, які згасають до кінця першої доби. 

Віддалені наслідки ішемії, такі як оксидантний, нітрозативний стрес і локальне 
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запалення починають проявлятися через 2-3 год, досягають максимуму через 

12-36 год, а на 2-3 добу починається нейроапоптоз [411]. 

У відповідь запускаються компенсаторні механізми ендогенної 

нейропротекції серед яких особливий інтерес представляють білки теплового 

шоку HSP70 і тіол-дисульфідна система [413]. Інтермедіат тіол-дисульфідної 

системи глутатіон є важливим компонентом захисту нейрона, підвищує його 

стійкість до гіпоксії, обмежує гіперзбудливість NMDA, виступає в якості 

резерву цистеїну в клітині, регулює синтез і стабільність HSP70, бере участь в 

NO- і IL-1b- залежних механізмах апоптозу [414]. У дослідах in vitro виявлено, 

що депривація рівня глутатіона в нейронах призводить до падіння HSP70, а в 

умовах моделювання порушень мозкового кровообігу виявлений кореляційний 

взаємозв’язок між виразністю неврологічних порушень і дефіцитом глутатіона і 

HSP70 в головному мозку тварин. Серед механізмів вторинного пошкодження 

головного мозку особливе значення мають реакції локального запалення 

навколо зони «ядра» інфаркту, які супроводжують різким підйомом рівня 

прозапальних цитокінів, зокрема IL-1b [415]. При взаємодії IL-1b з рецепторами 

активуються фактори ядерної транскрипції AP-1 і NF-kB, які змінюють 

поведінку клітин-мішеней і призводять до розвитку гострофазної клітинної 

відповіді, експресії інших прозапальних факторів, стимуляції астроцитами 

експресії iNOS і цитотоксичних похідних NO, підвищення проникності 

мітохондріальної пори і ініціації нейроапоптозу [416]. 

Виявлено кореляційний взаємозв'язок між підвищенням рівня 

прозапальних цитокінів (IL-1b, TNF-a, IL-6, IL-8), ступенем тяжкості 

неврологічних порушень і дефіцитом ростових факторів (BDNF, IGF-1, PDGF). 

Сигнальний шлях з IL-1b, спрямований на посилення відстрочених механізмів 

загибелі нейронів після ГПМК може регулюватися HSP70 [417]. Підвищення 

концентрації HSP70 в межах фізіологічної норми призводить до підвищення IL-

1β до рівня, необхідного для участі в цито- і нейропротекції, дефіцит HSP70 

може спричинити значну експресію IL-1. Надекспресія HSP70 послаблює 

експресію IL-1β за рахунок пригнічення факторів транскрипції C/EBPβ і 
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C/EBPδ. HSP70 може запобігати продукції запальних цитокінів шляхом 

втручання в NF-κB-залежну транскрипцію. Відомо, що підвищена продукція 

TNF-α, IL-1β, IL-6 і IL-8 відбувається на тлі дефіциту глутатіона. Глутатіон і 

його попередник N-ацетилцистеїн здатні модулювати NFκB, знижувати 

експресію IL-1β і проявляти протизапальну дію. IL-1β в залежності від 

концентрації може регулювати транспорт глутатіона і впливати на механізми 

нейропротекції / нейродеструкції [366, 418]. 

Раціональна нейропротекція передбачає переривання каскадних 

механізмів загибелі нейронів, що і визначає IL-1b як важливу мету 

фармакологічного впливу. В даний час отримані переконливі дані про 

нейропротективні дії антагоніста IL-1b-IL-1Ra. Отримано дані, що 

парентеральне введення IL-1Ra тваринам з ГПМК призводить до зниження 

летальності, зменшення неврологічних порушень, а також зменшення зони 

інфаркту мозку, підвищення щільності нейронів сенсомоторної зони і 

гіпокампу [419-421]. З метою уточнення механізму дії IL-1Ra, з урахуванням 

відомих зв’язків між експресією IL-1b, рівнем глутатіона і HSP70, видається 

цікавим визначити спрямованість і вираженість впливу цього антагоніста IL-1b 

на показники тіол-дисульфідної системи і концентрацію HSP70 в умовах 

експериментальної хронічної церебральної ішемії. Інтерес фармакологів і 

клініцистів представляє і нова лікарська форма з IL-1Ra – РАІЛ – гель для 

інтраназального застосування.  

Результати проведених досліджень вказують на те, що формування 

хронічної церебральної ішемії у щурів призводить до зміщення тіол-

дисульфідної системи у вигляді зменшення пулу її відновлених форм і 

зниження активності глутатіон пероксидази, глутатіон-S-трансферази і 

глутатіонредуктази (р<0,05) цитозольних фракцій аж до 18 діб експерименту в 

порівнянні з показниками умовнооперованих тварин (табл. 8.9-8.10).  
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Таблиця 8.9 

Вплив IL-1Ra і цитиколіну на стан ферментативної ланки   

тіол-дисульфідної системи в головному мозку тварин з хронічною 

церебральною ішемією на 18-ту добу експерименту 

 

Групи тварин, n=20 

ГР, 

мкмоль/мг білку 

/хв 

ГПР, 

мкмоль/мг білку 

/хв 

Г-S-T, 

мкмоль/мг білку 

/хв 

Умовнооперовані 19,5±1,35 61,8±2,9 15,8±1,07 

ХЦІ (контроль)  5,2±0,42# 34,2±1,54# 6,1±0,57# 

ХЦІ + цитиколін, 500 мг/кг  8,2±0,45* # 48,8±3,14* 5,2±0,72 # 

ХЦІ+ IL-1Ra, 1 мг/кг  10,2±0,71* 57,5±2,72* 14,5±1,11*1 

 

 

Примітка. # – р<0,05 відносно групи ложнооперовані тварин;   * – р <0,05 

відносно групи контролю; 1 – р <0,05 відносно групи цитиколіну 

 Таблиця 8.10 

Вплив IL-1Ra і цитиколіну на стан неферментної ланки 

тіол-дисульфідної системи в головному мозку тварин з ХЦІ  

на 18-ту добу експерименту 

 

Групи тварин, n=10 

SH-групи, 

мкмоль/ 

г тканини 

SS-групи 

мкмоль/ 

г, тканини 

Глутатіон 

відн., 

мкмоль/ 

г тканини 

Глутатіон 

окисн., 

мкмоль/ 

г тканини 

Ложнооперовані  57,3±2,8 3,5±0,2 4,3±0,23 0,033±0,008 

ХЦІ (контроль)  24,4±1,2# 7,2±0,42# 1,62±0,05# 0,066±0,005# 

ХЦІ + цитиколін,  

500 мг/кг 
30,4±2,8* 6,4±0,51 # 2,20±0,10* # 0,060±0,004 # 

ХЦІ + IL-1Ra, 1 мг/кг  38,6±3,8* 4,5±0,38*1 3,24±0,22*1 0,042±0,003*1 

 

Примітка . # – р<0,05 відносно групи ложнооперованих тварин;                        

* – р <0,05 відносно групи контролю; 1 – р <0,05 відносно групи цитиколіну 
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Зниження рівня глутатіона (р<0,05) в головному мозку у щурів з НМК, в 

порівнянні показниками умовнооперованих тварин, може бути наслідком 

порушення його синтезу, пов’язаного з порушенням тканинного дихання, 

обумовленого ішемією, а також витрачанням в неензиматичних реакціях і 

реакціях, що каталізують ГПР, спрямованих на «утилізацію» вільних радикалів 

і перекисів [422]. Іншою причиною, зменшення пулу внутрішньоклітинного 

глутатіону, може виявлений нами бути дефіцит цистеїну (-63,8%), внаслідок 

його активного використання в якості антиоксиданту [423]. 

На цьому фоні характерним було достовірне підвищення рівня 

гомоцистеіну при зниженні концентрації метіоніну. Гомоцистеїн є 

нейротоксичною сірковмісною проміжною ланкою метаболізму метіоніну, 

пригнічує експресію eNOS і збільшує вироблення АФК за рахунок вивільнення 

арахідонової кислоти з тромбоцитів, пригнічує ГПР і ГР. Підвищена 

концентрація гомоцистеїну стимулює шляхи внутрішньоклітинної передачі 

сигналів, включаючи модифікації рецепторів, індукцію різних кіназ, наприклад 

мітоген, який активує білок (MAP) і включення нейроапотозу, а також 

підсилює ексайтотоксичність за рахунок стимуляції NMDA і АМРА [424]. 

На фоні курсового інтраназального введення IL-1Ra відзначені виражені 

зміни, які характеризувалися значним на 58,2% збільшенням відновлених 

інтермедіатів тіол-дисульфідної системи і підвищенням на 100% рівня 

глутатіона, на фоні зниження вмісту його окисленої форми на 36,3% в 

порівнянні з показниками контролю. Важливим було те, що збільшення рівня 

глутатіона в групі, що одержувала IL-1Ra, відбувалося на фоні збільшення 

цистеїну (+143%). Подібні за спрямованістю зміни були відзначені і при 

використанні цитиколіну, однак параметри зафіксованих значень в цій групі, по 

виразності поступалися показникам групи тварин з введенням IL-1Ra. 

Застосування IL-1Ra також призводило і до зниження вмісту в тканинах мозку 

нейротоксичних речовин – нітротирозину і гомоцистеїну на 42,7% і 51,7% 

відповідно (табл. 8.11). При цьому зниження гомоцистеїну реєстрували на фоні 
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підвищення метіоніну на 101,6%. IL-1Ra підвищував активність ГР на 96,1%, ГПР 

на 68,1%, а ГSТ на 137,7% відносно показників контролю. 

Збільшення функціональності системи глутатіону, а також підвищення 

активності глутатіон-залежних ферментів не тільки призводить до посилення 

захисту головного мозку від нейротоксичних продуктів оксидативного і 

нітрозативного стресу, але і може запустити GSH-залежні механізми ендогенної 

нейпропротекції [423]. Збільшення функціональності тіол-дисульфідної системи в 

умовах ПМК і збільшення його відновлених інтермедіатів, під впливом IL-1Ra, 

може сприяти підвищенню біодоступності NO і зменшення його перетворення в 

цитотоксичний пероксинітрит, а також зменшує активність реакцій нітрозативного 

стресу, що проявлялося у вигляді вираженого зниження рівня нітротирозину [425]. 

Таким чином, одним з ланок нейропротективної дії гелю IL-1Ra в умовах 

експериментального ПМК є його позитивний вплив на показники тіол-

дисульфідної системи і, особливо, її глутатіонової частини. 

Виявлено зниження рівня білка теплового шоку HSP70 в цитоплазмі і 

мітохондріях (р<0,05) головного мозку експериментальних тварин (табл. 8.12). 

При курсовому інтраназальному введенні гелю IL-1Ra концентрація білка HSP70 в 

цитоплазмі гомогената головного мозку тварин підвищувалася на 98,4%, а в 

мітохондріях на 142,8% разів у порівнянні з показниками контролю (табл. 8.12). 

Отримані дані свідчать про можливий вплив IL-1Ra на HSP70-залежні механізми 

ендогенної нейропротекції при церебральній ішемії. Ймовірно, IL-1Ra, блокуючи 

IL-1b, здатний регулювати експресію HSP70 і GSН. Це новий і перспективний, з 

огляду на концепцію таргетованої нейропротекції, механізм дії IL-1Ra. HSP70 

блокує пусковий рецептор апоптозу Fas/Apo-1, пригнічує апоптоз в мітохондріях 

на етапі між вивільненням цитохрому С і розщепленням прокаспази-9, 

перешкоджає зв'язку цитохрому С з іпроапоптичним білком Apaf-1 в мітохондріях 

[426]. HSP70 здатний виправляти окислювально пошкоджені антиоксидатні 

ферменти і транспортувати їх з цитоплазми в інші клітинні органели. 
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Таблиця 8.11 

Вплив IL-1Ra і цитиколіну на стан неферментного ланки ТДС і 

нітрозативного стресу в головному мозку тварин з ХЦІ  

на 18-ту добу експерименту 

 

Група тварин, n=20 

Гомоцистеїн, 

мкмоль/г 

тканини 

Цистеїн, 

мкмоль/г 

тканини 

Mетіонін, 

мкмоль/г 

тканини 

Нітротирозин, 

нмоль/г 

тканини 

Ложнооперовані 2,8±0,26 3,15±0,16 2,86±0,15 18,6±1,23 

ХЦІ (контроль)  8,5±0,52 # 1,14±0,074 # 1,25±0,082 # 42,3±2,32 # 

ХЦІ + цитиколін,  

500 мг/кг  
7,7±0,53 # 1,87±0,057* # 1,71±0,12* # 30,8±2,42* 

ХЦІ + IL-1Ra, 1 мг/кг 4,1±0,42*1 2,77±0,093* 2,52±0,11*1 24,2±1,1*1 

 

Примітка. # – р<0,05 відносно групи Ложнооперованих тварин;                   

* – р<0,05 відносно групи контролю; 1 – р<0,05 відносно групи цитиколіну 

 Таблиця 8.12 

Вплив IL-1Ra і цитиколіну на утримання HSP70 в головному мозку тварин 

з ХЦІ на 18-ту добу експерименту 

 

Група тварин, n=20 

HSP70 , у.е./ г білку 

мітохондріальна 

фракція 

цитозольна 

фракція 

Ложнооперовані  7,2±0,21 15,5±0,36 

ХЦІ (контроль) 2,1±0,11 # 6,4±0,55 # 

ХЦІ + цитиколін, 500 мг/кг 2,2±0,54 # 7,8±0,52 # 

ХЦІ + IL-1Ra,1 мг/кг  5,1±0,32*1 12,7±0,95*1 

 

Примітка . # – р<0,05 відносно групи ложнооперованих тварин; * – р<0,05 

відносно групи контролю; 1 – р<0,05 відносно групи цитиколіну 
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Збільшення експресії і/або вмісту внутрішньоклітинного HSP70 викликає 

гальмування передачі проліферативних, апоптотичних, запальних сигналів 

[428]. HSP70 проявляє пряму мітопротективну дію, а також підтримує 

активність компенсаторного малат-аспартатного човникового механізму в 

умовах церебральної ішемії, «пролонгуючи» дію HIF-1a, HSP70 самостійно 

підтримує експресію НАД-МДГ-мх [428]. 

Виявлений у цитиколіну вплив на тіол-дисульфідну систему головного 

мозку в умовах ПМК, який не суперечить нашим результатам і даними інших 

дослідників. Цитиколін має мітопротективний ефект, зберігає цілісність 

внутрішньої мембрани мітохондрії, впливаючи на рівень кардіоліпіну. 

Цитиколін опосередковано, через збільшення активності глутатіон-залежних 

ферментів, регулює участь глутатіона в механізмах ендогенної нейропротекції 

[429]. 

Отримані результати дослідження дозволять по-новому оцінити механізм 

нейропротективної дії IL-1Ra. РАІЛ, перериваючи IL-1b-залежну експресію 

iNOS, може знизити продукцію цитотксичних форм NO, активність 

нітрозативного стресу і «витрачання» відновлених інтермедіатів ТДС. З 

урахуванням отриманих результатів можна припустити, що IL-1Ra може 

регулювати IL-1b-залежний транспорт глутатіона. Можливо, IL-1Ra за рахунок 

підвищення концентрації HSP70 впливає на активацію редокс-чутливих 

факторів транскрипції Ар-1, NF-kB, NF-1, які підвищують експресії генів ГПР, 

ГР і ГSТ, а також генів ферментів, що забезпечують стабільність 

внутрішньоклітинної концентрації глутатіона (γ-глутамілтрансферази, γ-глута-

мілцистеїнсинтетази) в умовах хронічної церебральної ішемії [430] (рис. 8.1). 

Таким чином, необоротна оклюзія загальних сонних артерій протягом 18 

діб призводить до порушення тіол-дисульфідної системи головного мозку – 

пригніченню активності ГПР, ГST і ГР, дефіциту SH-груп, відновленого 

глутатіону, зниження вмісту цистеїну, метіоніну, підвищенню концентрації 

окисленого глутатіону і збільшення рівня нітротирозину в цитоплазмі, а також 
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до дефіциту білка теплового шоку 70 кДа в цитоплазмі і мітохондріях 

головного мозку експериментальних тварин. 

 

Рис. 8.1 Експресія білка HSP70 в цитоплазмі головного мозку щурів 

(нітроцелюлозна мембрана після обробки первинними і вторинними 

антитілами, для візуалізації використовували 3-аміно-9-етілкарбазолом),                   

(1 – тварини з ХЦІ, які одержували цитиколін; 2 – тварини з ХЦІ, які 

одержували гель IL-1Ra; 3 – тварини з ХЦІ без лікування (контроль);                           

4 ложнооперовані тварини) 

 

Курсове інтраназальне застосування гелю IL-1Ra протягом 18 діб після 

незворотньої оклюзії загальних сонних артерій у щурів сприяє поліпшенню 

основних показників тіол-дисульфідної системи, зниження рівня нітротирозину 

в цитозольних фракціях головного мозку. Застосування IL-1Ra-гелю 

призводить до підвищення експресії білка теплового шоку 70 кДа в цитоплазмі 

і мітохондріях головного мозку. IL-1Ra-гель за ступенем впливу на показники 

тіол-дисульфідної системи і експресії HSP70 перевершує референс-препарат 

Цитиколін. Отримані результати дозволили виявити нові ланки 

нейропротективної дії IL-1Ra в умовах хронічної церебральної ішемії, а саме 

вплив на GSH/HSP70-залежні механізми ендогенної нейропротекції, що 

експериментально обґрунтовує перспективність подальших досліджень цієї 

лікарської форми. 

8.2.2 Дослідження нейропротективних властивостей назального 

гелю з  рецепторним антагоністом інтерлейкіна-1β (IL-1Ra, РАІЛ) в 

умовах гострого порушення мозкового кровообігу (гостра 

церебральна ішемія). В останні роки відзначається зростання поширеності 
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судинних захворювань, в тому числі гострих порушень мозкового кровообігу. 

Ішемічне пошкодження головного мозку супроводжується важкими 

неврологічними розладами, такими як порушення когнітивних, моторних та 

інших функцій ЦНС. Щорічно в світі переносять інсульт близько 6 мільйонів 

людей. Спостерігається збільшення поширеності інсульту в осіб працездатного 

віку – до 65 років. Згідно з міжнародними епідеміологічними дослідженнями 

(World Development Report) в світі від інсульту щорічно вмирають 4,7 мільйонів 

людей. У більшості країн інсульт посідає 2-3 місце в структурі загальної 

смертності населення, в нашій країні – друге, поступаючись лише 

кардіоваскулярнцй патології. Інсульт посідає перше місце, як причина стійкої 

втрати працездатності. Серед всіх видів інсультів переважають ішемічні 

ураження мозку [431, 432]. 

При ішемічному ураженні мозку, в результаті зниження мозкового 

кровотоку, відбувається порушення функції дихального ланцюга мітохондрій і 

енергетичного обміну, глутаматної «ексайтотоксичності», порушення іонного 

гомеостазу клітини з підвищенням внутрішньоклітинного вмісту іонів кальцію, 

лактат-ацидозу, активацією внутрішньоклітинних ферментів, підвищенням 

синтезу NO, розвитком оксидативного стресу, експресією генів, аноксичною 

деполяризацією мембран і смертю клітини [433]. Тому пошук способів 

фармакологічної корекції цих порушень, а також препаратів, що знижують 

ступінь нейродегенерації при ішемії мозку, є актуальним завданням сучасної 

фармакології. 

В даний час активно проводиться пошук нових церебропротекторів серед 

речовин, які впливають на глутамат- і ГАМК-ергічні системи, антагоністів 

кальцію і оксиду азоту, антиоксидантів, нейропептидів, інгібіторів експресії 

прозапальних цитокінів та антагоністів IL-1β-рецепторів [434, 435]. 

Дослідженнями останніх років встановлено, що в умовах ішемії 

головного мозку АФК, за допомогою активації редокс-чутливих каскадів 

синтезу факторів ядерної транскрипції білка, підсилюється експресія 

прозапальних цитокінів, які беруть участь у формуванні локального запального 
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вогнища в головному мозку, тим самим, посилюючи явища набряку, набухання 

головного мозку, ініціюють явища апоптозу і некрозу [436]. Доцільним є 

включення в комплексну терапію мозкових інсультів препаратів, що 

переривають каскад запальних реакцій. Враховуючи вищезазначене, доцільним 

стало досліджувати нейропротективну дію нової назальної лікарської форми з 

IL-1Ra. 

Двостороння перев'язка загальних сонних артерій викликала важкі 

неврологічні зміни у тварин: паралічі, парези, птоз, з максимальним проявом на 

4 добу. Так, в ці терміни спостереження, в групі нелікованих тварин, середній 

бал за шкалою С. Р. McGrаw становив 16,7 бала, що відповідає важкому 

ступеню неврологічної симптоматики (табл. 8.13).  

Таблиця 8.13 

Вплив назального гелю з IL-1Ra на виживання і розвиток неврологічного 

дефіциту тварин в різні терміни після ГПМК 

 

Група тварин 

Кількість щурів  

з тяжкою 

симптоматикою, % 

Средній бал за 

шкалою  

С. Р. McGrаw 

Кількість 

виживших  

тварин на  

4-у добу, % на 4-у добу 
на 18-у 

добу 
на 4-у добу 

на 18-у 

добу 

Інтактні тварини 0 0 0 0 100 

Тварини з ГПМК 100 50 16,7±1,52 4,7±0,33 40 

Тварини з ГПМК + 

Il-1Ra 
80 20* 11,4±1,03* 1,7±0,28* 70* 

Тварини з ГПМК + 

цераксон 
100 50 14,3±1,3 2,4±0,47* 60* 

 

Примітка . * – р≤0,05 відносно групи контролю                                

 

 На 4 добу в контрольній групі вижило 40% тварин. Введення IL-1Ra 

забезпечило достовірне зниження неврологічного дефіциту у тварин з ГПМК 

вже після 4 діб застосування. Так, на 4-у добу спостереження у тварин які 

отримували IL-1Ra спостерігалось зниження неврологічних порушень на 5,3 
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бала. Введення Цераксону не призводило до достовірного зниження балів за 

шкалою С. Р. McGrаw. Спостереження на 18 добу показали, що в групі 

нелікованих тварин не спостерігається повного відновлення, що 

підтверджується проявом у цієї групи тварин неврологічного (4,7 бала) і 

когнітивного дефіциту (зниження латентного періоду УРПУ). Введення щурам 

з ГПМК IL-1Ra надавало виражений нейропротективний ефект. Так на 4 добу 

експерименту середній бал в цій групі становив 13,4, летальність зменшувалася 

на 30% в порівнянні з контролем. Однак 80% тварин виявляли важкий 

неврологічний дефіцит. Цераксон по силі нейропротективного ефекту 

поступався IL-1Ra. Спостереженнями на 18 добу після ГПМК було виявлено, 

що введення IL-1Ra в 1,75 рази зменшило відсоток тварин з важкою 

симптоматикою у порівнянні з контрольною групою на ці ж терміни 

спостереження, і середній бал склав всього 1,7 проти 4,3 в контрольній групі. 

Введення назального гелю з IL-1Ra зменшувало явища когнітивного 

дефіциту після ГПМК. Так латентний період УРПУ у щурів, які отримували IL-

1Ra був вище, ніж у контрольній групі, а кількість повністю навчених тварин 

було на 42,8% вище, ніж у контрольній групі. Цераксон також надаючи 

нейропротективну дію, зменшуючи вираженість неврологічного дефіциту, 

поліпшував когнітивно-мнестичні функції ЦНС після моделювання ГПМК 

(табл. 8.14). На 4-у добу після ГПМК у щурів розвинувся оксидативний і 

нітрозативний стрес в головному мозку. Так, в головному мозку тварин 

контрольної групи реєстрували значне підвищення на 4-у добу ГПМК маркерів 

окисної модифікації білка – АФГ і КФГ, а також підвищення активності NOS, 

експресії iNOS, стабільного метаболіту NO – нітрит-аніону, маркера 

нітрозативного стресу – нітротирозину на фоні дефіциту прекурсора NO –             

L-аргініну. Також було встановлено значне збільшення концентрації iNOS в 

цитоплазмі на 267% і на 120,7% в мітохондріях головного мозку тварин з 

ГПМК. 
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Таблиця 8.14 

Вивчення відновлення когнітивно-мнестичних функцій у тварин з ГПМК 

у тесті УРПУ 

 

Група тварин 

Латентний період 

заходу в темну 

камеру,  

до навчання, с 

Латентний період 

заходу в темну 

камеру,  

після навчання, с 

Кількість 

навчених 

тварин, % 

Інтактні тварини 13,4±1,4 187,0±11,7 100 

Тварини з ГПМК 19,5±1,6 28,0±1,7 50 

Тварини з ГПМК + 

IL-1Ra гель, 1,0 мг/кг 
12,3±1,1 92,3±7,7* 92,8* 

Тварини з ГПМК + 

цераксон, 500 мг/кг 
14,2±1,5 92,0±8,8 83* 

 

Примітка . * – р<0,05 відносно групи контролю  

 

Дані, представлені в таблиці, характеризують експресію мРНК і iNOS в 

СА1-зоні гіпокампу головного мозку щурів з ГПМК на 4-ту добу експерименту. 

Експресія мРНК і іNOS в групах, які отримували лікування, вище значень 

ложнооперованих тварин, але нижче значень контролю. Можна зробити 

висновок, що на 4-добу після ГПМК спостерігається значне підвищення 

експресії мРНК і iNOS. Отримані дані лежать в руслі сучасної концепції 

нейродегенерації при церебральній ішемії, з якою узгоджуються попередні 

дослідження, які демонструють значне збільшення продукції NO за рахунок 

підвищення активності та експресії nNOS і iNOS.  

Вільні радикали атакують білки по всій довжині поліпептидного ланцюга, 

порушуючи не тільки первинну, але і вторинну, і третинну структуру білків, що 

призводить до агрегації або фрагментації білкової молекули. Багато ферментів, 

що містять SH-групи, такі як АТФ-ази або дегідрогенази, легко окиснюються в 

результаті вільнорадикальної атаки. Так, в групі контролю показники АФГ і 

КФГ достовірно підвищилися в порівнянні з групою інтакту і показники 
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нітротирозину в плазмі крові і головному мозку щурів також достовірно 

підвищилися в порівнянні з групою інтакту (табл. 8.15). 

Таблиця 8.15 

Вплив назального гелю з Il-1Ra на маркери оксидативного стресу  

в головному мозку щурів на 4-у добу після ГПМК 

 

Група тварин, n = 20 
Продукти ОМБ, у.о./г білку 

АФГ КФГ 

Інтактні 0,32±0,02 0,15±0,02 

ГПМК (контроль) 0,71±0,06 0,35±0,02 

ГПМК + цераксон, 
0,52±0,03* 

 

0,32±0,012 

 

Тварини з ГПМК + IL-1Ra гель, 1,0 мг/кг 
0,36±0,03*1 

 

0,25±0,02*1 

 
            

Примітка. * – р≤0,05 відносно групи контролю; 1≤0,05 відносно групи 

цераксону 

 

Оксидативний стрес призводить до пошкодження найбільш важливих 

полімерів – нуклеїнових кислот, білків і ліпідів, АФК викликають 

пошкодження ДНК (окислення основ, їх модифікація, розриви ланцюгів, 

пошкодження хромосом). В результаті знижується або зникає їх різноманітна 

функціональна активність (ферментативна, регуляторна, участь в матричних 

синтезах, транспорт іонів і ліпідів), і як результат усього цього - зміна 

нормального функціонування нейронального апарату головного мозку, 

порушення пам'яті і когнітивно-мнестичних функцій [437]. 

Курсове інтраназальне введення Il-1Ra гелю приводила до зниження 

рівня АФГ і КФГ по відношенню до контролю, а також до зниження 

нітротирозину плазми крові і в головному мозку по відношенню до контролю. 

За ступенем зниження маркерів оксидативного стресу IL-1Ra по ряду 

показників перевершує Цераксон. Антиоксидантні ефекти IL-1Ra гелю 
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включають в себе гальмування утворення АФК IL-1b-залежної активації iNOS, 

а також за рахунок інактивування кисневих радикалів [438]. 

IL-1Ra-гель здійснював значний профілактичний вплив на запуск 

процесів окисної модифікації білкових молекул після ГПМК при формуванні 

ішемії головного мозку. Результатом цього є протекція нервових клітин від 

впливу вільних радикалів і токсичних дериватів NO (табл. 8.16).  

Таблиця 8.16 

Вплив назального гелю з IL-1Ra на активність антиоксидатних ферментів 

і концентрацію L-аргініну в цитозолі головного мозку щурів  

на 4-у добу після ГПМК 

 

Групи тварин 
L-аргінін, 

мкмоль/г тканини 

Каталаза, 

мкат/мг білку 

СОД, 

у.е./мг білку/ хв 

Інтактні, n=20 3,7±0,44 11,3±1,2 267,3±23,5 

ГПМК (контроль), 

n=8 
1,65±0,07 6,7±0,42 112,2±9,2 

ГПМК + цераксон,  

500 мг/кг, n=12 
1,77±0,18 7,11±0,51 141,7±0,4* 

ГПМК + IL-1Ra-гель, 

1,0 мг/кг, n=14 
2,31±0,14* 7,77±0,71 167,7±11,1* 

 

Примітка . * – р≤0,05 відносно групи контролю; 1≤0,05 відносно групи 

цераксону 

 

У механізмах нейродеструкції, при ішемії головного мозку, важливе 

значення має порушення нітроксидергічної системи та нітрозативний стрес 

[439]. У нормі оксид азоту (NO) відіграє роль вагомого трансмітера в регуляції 

багатьох функцій ЦНС-пам’ять, регуляція експресії нейропептидів, сон, агресія, 

апетит, швидкість сенсорних реакцій і т. д. В умовах захворювань мозку 

ішемічного генезу NO може запускати програму програмованої загибелі клітин. 

Унікальна хімічна природа і велика кількість внутрішньоклітинних мішеней 

для NO і його цитотоксичних форм надає можливість ініціації численних 

механізмів ушкодження нейронів. На етапі гострої ішемії спостерігається 
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експресія Ca2+-залежної nNOS, обумовленої глутаматною ексайтотоксичністю, і 

приводить до підвищення продукції NO, який опосередкований в механізмах 

нейродегенерації через активацію фосфоліпаз, посилення утворення АФК, 

підвищення експресії IL-1b [440]. На більш пізні терміни церебральної ішемії 

спостерігається експресія iNOS гліальними клітинами, макрофагами і 

нейтрофілами, і приводить до гіпепродукціі NO і його цитотксичних форм – 

пероксинітриту, йону нітрозонія і т. д. [441]. Особливу роль в підвищенні 

експресії iNOS належить прозапальним цитокінам, а особливо IL-1b [442]. 

Встановлено, що NO, і особливо, його цитотоксичні форми (пероксинітрит, іон 

нітрозонія, нітроксид, діазотироксид) беруть участь в реалізації деструктивної 

дії нітрозативного стресу, а саме взаємодіють з металами (залізо, цинк, мідь, 

марганець) активних центрів ферментів, металовмісних білків, і з активними 

функціональними групами (гидрокси-, тіо, аміно-) макромолекул [443]. 

В результаті нітрозативного стресу відбувається порушення клітинного 

сигналітету, що, в кінцевому підсумку, призводить до ініціювання 

нейроапоптозу і порушення вищих функцій ЦНС [444]. Цитотоксичні форми 

NO можуть порушувати електронно-транспортний ланцюг мітохондрій, 

знижувати заряд мембрани мітохондрій за рахунок нітрозилювання SH-груп, 

що є одним з факторів формування дисфункції мітохондрій [445, 446]. 

Пригнічення електронного транспорту в мітохондрії призводить до генерації 

супероксиду і, як наслідок, утворення ОNOО, що призводить до ще більш 

активного перебігу нітрозативного стресу. Синтез пероксинітрита 

спостерігається в нейронах з високою експресією iNOS на фоні низького вмісту 

відновлених тіолів (глутатіону, метіоніну, цистеїну). Також встановлено, що 

високий ризик гіперпродукції пероксинітриту виникає при перевантаженні 

мітохондрій, активації НАДН-оксиредуктази і посилення утворення 

супероксидрадикалу енергетичними реакціями мітохондрій [310]. 

Пероксинітрит відіграє істотну роль в механізмах нейродеструкції за рахунок 

підвищення окисленних інтермедіатів тіол-дисульфідної системи, зниження 

заряду внутрішньої мембрани мітохондрій, порушення експресії генів, 
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відповідальних за синтез антиоксидатних ферментів і цитопротективних білків 

і роз'єднання МАР-кіназного каскаду [447] . 

Проведений курс лікування інтраназальним гелем IL-1Ra призвів до того, 

що на 4-у добу після ГПМК відмічено підвищення показників L-аргініну, 

каталази і СОД відповідно в цитозолі головного мозку тварин, які отримували 

гель Il-1Ra по відношенню до групи контролю. 

В результаті проведених досліджень було встановлено, що моделювання 

ГПМК призводить на 4-ту добу експерименту до порушення нітроксидергічної 

системи і ініціювання нітрозуючого стресу в мозку експериментальних тварин, 

про що свідчило достовірне підвищення в цитозольних і мітохондріальної 

фракціях гомогенату головного мозку тварин активності NOS на 439,5%, і 

189,2%, нітритів на 157,7% і на 96,1%, а також і нітротирозину на 162% і на 

66,1% відповідно (табл. 8.17-8.18). 

Таблиця 8.17 

Показники нітроксидергічної системи та нітрозуючого стресу в 

цитозольній фракції гомогенату головного мозку щурів з ГПМК  

на 4-ту добу експерименту 

 

Група 

тварин 

NOS, 

нмоль/мг 

білку/хв 

Нітрити, 

мкМ/г/білку 

Нітротирозин, 

нмоль/мг/білку 

iNOS, 

у.е./г білку 

Ложнооперовані 2,43±0,11 4,12±0,35 18,4±1,11 0,12 ±0,01 

Тварини з ГПМК 

(контроль) 
13,11±1,10+ 10,62±0,91+ 48,2±2,87+ 0,44±0,05+ 

Тварини з ГПМК + 

цитиколін 
9,42±0,62*+ 8,97±0,34+ 34,1±2,21*+ 0,45±0,04+ 

Тварини з ГПМК + 

IL-1Ra 
4,75±0,23*+1 5,71±0,41*1 23,2±1,43*+1 0,23±0,01*1 

 

Примітка . * – р≤0,05 відносно групи контролю; + – p≤0,05 відносно 

групи ложнооперованих тварин; 1 – p≤0,05 відносно групи цитиколіну 
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Таблиця 8.18 

Показники нітроксидергічної системи та нітрозуючого стресу в 

мітохондріальної фракції гомогенату головного мозку щурів з ГПМК  

на 4-ту добу експерименту 

 

Група тварин 

NOS, 

нмоль/мг 

білку/хв 

Нітрити, 

мкМ/г/білку 

Нітротирозин, 

нмоль/мг/білку 

iNOS, 

у.е./г білку 

Ложнооперована 1,11±0,03 1,81±0,08 5,6±0,44 0,077±0,005 

Тварини з ГПМК 

(контроль) 
3,21±0,21+ 3,55±0,20+ 9,3±0,32+ 0,17±0,001+ 

Тварини з ГПМК 

+ цитиколін 
2,11±0,11*+ 3,11±0,32+ 7,5±0,42*+ 0,12±0,001*+ 

Тварини з ГПМК 

+ IL-1Ra 
1,53±0,08* 2,32±0,17+* 6,1±0,32*+ 0,08±0,002*+1 

 

Примітка. * – р≤0,05 відносно групи контролю; + – p≤0,05 відносно 

групи ложнооперованих тварин; 1 – p≤0,05 відносно групи цитиколіну 

 

Курсове призначення цитиколіну внутрішньочеревинно протягом 4-х діб 

в дозі 500 мг/кг тваринам з ГПМК призводило до достовірного зниження в 

цитоплазмі і мітохондріях головного мозку активності NOS 28,1% і 34,2%, 

нітротирозину на 29,2% і 19, 3% відповідно. Цитиколін приводив до 

достовірного зниження експресії iNOS в мітохондріях головного мозку на 

29,4%. Введення цитиколіну приводило і до достовірного зниження експресії 

мРНК iNOS на 18% в СА1 зоні гіпокампа, щодо показників групи. При цьому 

експресія мРНК iNOS в в СА1 зоні гіпокампа щурів з ГПМК, які отримували 

цитиколін була вище показників ложнооперуємої групи в 7,7 раз. (табл. 8.19). 

Варто відзначити, що за вираженістю впливу на такі показники як 

активність NOS, концентрація нітритів і нітротирозину в цитозольних фракції 

головного мозку, а також по концентрації iNOS в мітохондріях гомогената 

головного мозку експериментальних тварин с ГПМК гель IL-1Ra достовірно 

перевершує дію референс-препарату цитиколін, що свідчить про ефективність 
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нових підходів до технологічних розробок лікарських інтраназальних форм з 

церебропротекторами. 

Таблиця 8.19 

Показники експресії мРНК iNOS в СА1-зоні гіпокампу з ГПМК  

на 4-ту добу експерименту 

 

Група 

тварин 

Експресія мРНК iNOS, у.е. 

відносно 

ложнооперованої групи 

відносно 

контролю 

Ложнооперована 1,00±0,011 – 

Тварини з ГПМК (контроль) – 1,00±0,005 

Тварини з ГПМК + цитиколін 7,77±0,011+ 0,82±0,001* 

Тварини з ГПМК + IL-1Ra 2,19±0,009+1 0,057±0,0008*1 

 

Примітка . * – р≤0,05 відносно групи контролю; + – p≤0,05 відносно 

групи ложнооперованих тварин; 1 – p≤0,05 відносно групи цитиколіну 

  

Цитиколін надає достовірний вплив на деякі показники нітроксидергічної 

системи головного мозку при ГПМК, але поступається за ефективністю гелю 

IL-1Ra. Зниження експресії iNOS під дією цитиколіну можна пояснити не 

тільки його здатністю зменшувати утворення АФК енергетичними реакціями 

мітохондрій, що беруть участь в її експресії [448]. В роботах І. Ф. Белєнічева і 

співавт. встановлено, що цитиколін, проявляє мітопротективну дію зберігає 

цілісність внутрішньої мембрани мітохондрії, впливаючи на рівень кардіоліпіну 

[449]. Цитиколін здатний збільшувати фонд внутрішньомітохондріального 

глутатіону і за рахунок цього глутатіону, можливо, переривються IL-1b-залежні 

механізми експресії цього iNOS [450]. Також було встановлено, що цитиколін 

гальмує реакції ініціювання нейроапоптозу. Однак, аналізуючи 

експериментальні дані впливу цитиколіну на показники нітроксидергічної 

системи головного мозку щурів при ГПМК, можна зробити висновок, що 
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вищевикладені механізми його дії не забезпечують повноцінного впливу на 

зрушення системи NO головного мозку. Таким, чином, цитиколін, як широко 

застосовуваний нейропротектор, не робить належного впливу на таку важливу 

ланку патогенезу ішемічного пошкодження головного мозку, як нітрозативний 

стрес, що вимагає додаткового фармакологічного впливу на цю ланку-мішень 

для підвищення ефективності комплексної терапії мозкових інсультів. 

Враховуючи вищезазначене, особливої уваги заслуговує розроблений гель 

РАІЛ. Курсове призначення гелю РАІЛ інтраназально протягом 4-х діб в дозі             

1 мг/кг тваринам з ГПМК призводило до достовірного зниження в цитоплазмі і 

мітохондріях головного мозку активності NOS 63,7% і 52,3%, нітритів на 46,2% 

і 34,6 %, нітротирозину на 51,8% і 34,4% відповідно (табл. 8.17-8.18). РАІЛ 

призводив до зниження експресії iNOS в цитоплазмі і мітохондріях головного 

мозку на 47,7% і на 52,9% відповідно. Введення РАІЛ приводило і до зниження 

експресії мРНК iNOS в СА1 зоні гіпокампа на 94,3% в порівнянні з групою 

контролю. 

При цьому значення мРНК iNOS в СА1 зоні гіпокампа в цій групі були на 

119% вище в порівнянні з групою ложнооперуємих тварин (табл.8.19) 

Інтраназальне застосування IL-1Ra сприяє більш високій нейродоступності в 

порівнянні з внутрішньом'язовим і внутрішньочеревинним введенням і 

забезпечує більш досить виражену фармакологічну дію. Таким, чином гель 

РАІЛ, не тільки нормалізує показники нітроксидергічної системи головного 

мозку при церебральної ішемії, але і повністю перериває реакції нітрозативного 

стресу, знижуючи накопичення цитотоксичних продуктів в цитоплазмі і 

мітохондріях нейронів. Виявлений ефект РАІЛ демонструє його виражений 

вплив на основні показники порушень нітроксидергічної системи головного 

мозку і формування нітрозативного стресу при церебральній ішемії. Подібна 

дія може бути забезпечена, перш за все блокадою IL-1b, перериванням IL-1b-

залежного шляху експресії iNOS і запускається цим ензимом каскадом реакцій 

нітрозативного стресу [451]. Виявлені нами факти пригнічення експресії мРНК 

iNOS і пNOS в ішемізованованому головному мозку антагоністами IL-1b 
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викликають нейрозапалення, цитокіни і IL-1b як один із ведучих причин (після 

ексайтотоксичності, мітохондріальної дисфункції) гіперпродукції NO, 

нітрозативного стресу і реалізації відстрочених механізмів загибелі нейронів 

після інсульту.  

Механізм впливу IL-1Ra на систему NO в умовах гострої церебральної 

ішемії були достатньо вивчені в роботах проф. Супрун Е. В. і проф. Белєнічева 

І. Ф. [369, 452, 453]. Показано, що IL-1Ra перериває IL-1b-залежні механізми 

експресії iNOS, а дослідженнями було уточнено, що гель РАІЛ діє 

безпосередньо на експресію мРНК iNOS, що забезпечує переривання NO-

опосередковані реакції нейродеструкціі на ініціальних етапах. Також РАІЛ 

здатний попереджувати реакції окисної модифікації NO і його перетворення в 

пероксін за рахунок підвищення рівня відновлених інтермедіатів тіол-

дисульфідної системи, які, утворюючи нітрозотіоли, захищають NO від 

взаємодії з активними формами кисню. Подібний механізм дії РАІЛ також 

вносить свій внесок в переривання реакцій нітрозативного стресу при гострій 

церебральної ішемії. 

Також здатність РАІЛ переривати NO-залежні механізми нейродеструкції 

при церебральної ішемії може бути розглянуто через призму HSP70-

опосередкованого впливу. В наших дослідженнях встановлено вплив IL-1Ra на 

експресію білка теплового шоку 70кДа в нейронах сенсомоторної зони мозку 

щурів після оклюзії сонних артерій на 4-у добу. Відомо, що HSP70 може 

призводити як до підвищення IL-1β до рівня, необхідного для участі в цито- і 

нейропротекції, а також пригнічувати експресію IL-1β [454]. HSP70 може 

попереджувати продукцію запальних цитокінів шляхом втручання в NF-κB-

залежну транскрипцію. Тому ми припускаємо можливість впливу IL-1Ra через 

підвищення концентрації HSP70 на активацію редокс-чутливих факторів 

транскрипції Ар- 1, NF - kB, NF - 1 b і потім на експресію iNOS. 

Результати проведених нами досліджень вказують на те, що формування 

хронічної церебральної ішемії у щурів призводить до зміщення тіол-

дисульфідної системи у вигляді зменшення пулу її відновлених форм на 4-ту 
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добу експерименту. Так, в даних умовах відзначалося виражене, в порівнянні з 

групою інтактних тварин, зниження значень тіол-дисульфідної системи, а 

також збільшення рівня окисленого глутатіону. 

У функціонуванні глутатіонзалежної ферментативної системи в тканинах 

мозку у щурів з ГПМК, зареєстровано порівнянне зниження активності ГПР і 

ГР, в порівнянні з групою умовно оперованих тварин (табл. 8.20). На цьому 

фоні характерним було достовірне підвищення рівня гомоцістеіну. 

Таблиця 8.20 

Вплив назального гелю з  IL-1Ra на стан ферментативного ланки          

тіол-дисульфідній системи в цитозолі головного мозку тварин з ГПМК  

на 4-ту добу експерименту 

 

Групи тварин 

ГР, 

мкмоль/мг 

білку /хв 

ГПР, 

мкмоль/мг 

білку /хв 

Г-S-T, 

мкмоль/мг 

білку /хв 

Інтактні, n=0 19,5±1,35 61,8±2,9 15,8±1,07 

ГПМК (контроль), n=8 6,4±0,44 15,2±1,4 7,1±0,67 

ГПМК + цераксон, 500 мг/кг, 

n=12 
8,8±0,67* 22,7±2,8* 9,8±1,1 

ГПМК + IL-1Ra гель, 1,0 мг/кг, 

n=14 
12,2±0,72*1 38,5±2,5*1 10,5±1,22* 

 

Примітка . * – р<0,05 відносно групи контролю; 1 – p<0,05 відносно 

групи цераксону 

 

В умовах проведення експериментальної терапії були отримані наступні 

результати впливу РАІЛ гелю на тіол-дисульфідну рівновагу. На фоні 

курсового введення РАІЛ гелю відзначені виражені зміни, які 

характеризувалися значним збільшенням відновлених інтермедіатів тіол-

дисульфідної системи в порівнянні з групою нелікованих тварин. Паралельно 

відзначалося підвищення рівня відновленого глутатіону, на фоні зниження 

вмісту його окисленої форми. Подібні за спрямованістю зміни були відзначені і 

при використанні цераксону, однак параметри зафіксованих значень в цій групі, 
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по виразності поступалися показникам групи тварин з введенням IL-1Ra гелю. 

Так, відзначалося помірне, в порівнянні з контролем, зростання значень 

інтермедіатів тіол-дисульфідної системи – підвищення активності ГР і ГПР. У 

свою чергу, рівень окисленого глутатіону в цій групі знижувався, а вміст його 

відновленої форми зростала (р<0,05). 

Застосування IL-1Ra гелю також призводило і до зниження вмісту в 

тканинах мозку потенційних нейротоксичних речовини – гомоцістеіну (табл. 

8.21). При цьому IL-1Ra -гель підвищував активність ГР і ГПР щодо показників 

тварин з ГПМК на 4-ту добу експерименту. 

Відомо, що зміщення тіол-дисульфідної системи в бік окислених форм 

може призводити до сплеску вільно-радикальних реакцій, а високі концентрації 

окисленого глутатіону можуть призводити до підвищення експресії 

прозапальних цитокінів [455]. 

Дефіцит відновленого глутатіону, пов’язаний з його витрачанням при 

нейтралізації ліпоперикисних з'єднань і порушенням його відновлення в реакції 

з глутатіонредуктазою, призводить до підсилення глутамат-кальцієвого 

каскадного механізму, підвищення активності Са2+-залежної nNOS і зниження 

експресії внутрішньомітохондріального рівня HSP70 [310]. Великий внесок у 

створення дефіциту глутатіону і порушення тіол-дисульфідної рівноваги при 

гострій церебральній ішемії вносить різке зниження цитозольного цистеїну 

(табл. 8.21). 

Інтраназальне застосування РАІЛ, в умовах гострої церебральної ішемії, 

призводить до підвищення рівня відновлених тіольних форм на 216% і 

зниження окислених форм на 68%, підвищення в 2,6 раз відновленого 

глутатіону в цитоплазмі головного мозку тварин з ГПМК в порівнянні з групою 

нелікованих тварин. Підвищення рівня відновленого глутатіону відбувається на 

фоні підвищення цистеїну і метіоніну, зниження рівня гомоцистеїну, а також 

підвищення активності ключових глутатіон-залежних ферментів – 

глутатіонредуктази і глутатіонпероксидази. 
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Таблиця 8.21 

Вплив IL-1Ra гелю на стан неферментної ланки тіол-дисульфідної системи 

в цитозолі головного мозку тварин з ГПМК на 4-ту добу експерименту 

 

Групи тварин 

SH-групи, 

мкмоль/г 

тканини 

SS-групи, 

мкмоль/г 

тканини 

Глутатіон 

відн., 

мкмоль/г 

тканини 

Глутатіон 

окисн., 

мкмоль/г 

тканини 

Інтактні, n=20 57,3±2,8 3,5±0,2 4,3±0,23 0,033±0,008 

ГПМК (контроль), n=8 14,4±1,32 17,2±1,64 0,62±0,05 0,076±0,005 

ГПМК + цераксон, 500 

мг/кг, n=12 

20,4±1,38* 

(+41%) 

11,4±0,91* 

(-33%) 

1,00±0,75* 

(+61%) 

 

0,063±0,004* 

(-17%) 

ГПМК + IL-1Ra гелю, 

1,0 мг/кг, n=14 

45,6±2,58*1 

(+216%) 

5,5±0,48*1 

(-68%) 

2,24±0,12*1 

(+261%) 

0,035±0,003*1 

(-53%) 
 

Примітка . * – р<0,05 відносно групи контролю; 1 – p<0,05 відносно 

групи цераксону 

 

 

Подібний позитивний вплив РАІЛ на показники глутатіонової ланки тіол-

дисульфідної системи і підвищення рівня цитозольного глутатіону забезпечує 

не тільки повноцінний антиоксидантний захист нейронів від оксидативного і 

нітрозативного стресів, але інтенсифікують функціонування глутатіон-

залежних ланок ендогенної нейропротекції. Так, підвищення рівня 

відновленого глутатіону при ішемії головного мозку може знижувати 

глутаматну ексайтотоксичність за рахунок зменшення гіперзбудливості NMDA 

[456]. Підвищення рівня цитозольного глутатіону під дією РАІЛ може надавати 

позитивну дію на енергопродукуючої функції мітохондрії в умовах ішемії, а 

саме підвищувати заряд внутрішньої мембрани мітохондрії і нормалізувати 

роботу циклоспорин А-залежної пори [457]. 

Таким чином, проведеними дослідженнями було встановлено значний 

позитивний вплив гелю РАІЛ, розроблений за допомогою нової інформаційної 

технології, на основні показники тіол-дисульфідній системи головного мозку 
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при ГПМК. При введенні IL-1Ra гелю встановлюється найбільш оптимальне 

співвідношення між рівнями відновлених і окислених тіольних груп, а також 

глутатіону, що свідчить про активну мобілізацію тіол-дисульфідної системи в 

нейтралізації продуктів вільно-радикального окислення. Крім того, збільшення 

функціональності тіол-дисульфідної системи в умовах ішемічного інсульту, під 

впливом геля РАІЛ, сприяє підвищенню біодоступності оксиду азоту, а також 

зменшує цитотоксичність NO і його дериватів, що проявлялося у вигляді 

вираженого зниження рівня нітротирозину [458]. Ймовірно, що в умовах 

нітрозуючого і оксидативного стресу, завдяки зазначеним механізмам, вивчені 

засоби збільшують стійкість нервової тканини до явищ ішемії (табл. 8.22). 

Таблиця 8.22 

Вплив назального IL-1Ra гелю на стан неферментної ланки ТДС в 

цитозолі головного мозку тварин з ГПМК на 4-у добу експерименту 

 

Група тварин 

Гомоцистеїн, 

мкмоль/г 

тканини 

Цистеїн, 

мкмоль/г 

тканини 

Mетіонін, 

мкмоль/г 

тканини 

Інтактні, n=20 2,8±0,26 3,15±0,16 2,86±0,15 

ГПМК (контроль), n=8 12,7±1,4 1,17±0,077 1,27±0,083 

ГПМК + цераксон, 500 мг/кг, n=12 9,2±0,65* 1,72±0,10* 1,74±0,16* 

ГПМК + IL-1Ra-гелю, 1,0 мг/кг, 

n=14 
7,1 ± 0,41* 2,88±0,093* 2,55±0,11* 

 

Примітка . * – р<0,05 відносно групи контролю; 1 – p<0,05 відносно 

групи цераксону 

 

Таким чином, одним з напрямків нейропротективного ефекту препарату 

РАІЛ-гелю є його здатність зменшувати негативні зрушення тіол-дисульфідної 

рівноваги головного мозку. Так, найбільш важливим ефектом зазначеного 

препарату в умовах ГПМК стала нормалізація активності антиоксидантних 

ферментів, і як наслідок, гальмування окисної модифікації білка. Багато авторів 

відносять окислювальну модифікацію білка до найбільш важливої ланки 
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патогенезу ішемії головного мозку, внаслідок того, що окислення білкових 

макромолекул рецепторів, іонних каналів призводить до порушення генерації, 

передачі і розпізнавання нервового імпульсу, порушення функціональної 

активності нейронів і в кінцевому підсумку – до розвитку неврологічного та 

когнітивного дефіциту [310]. 

Застосування  інтраназального гелю РАІЛ було достовірно більш 

ефективним, ніж призначення цитиколіну. Цитиколін не чинив достовірного 

впливу на досліджувані показники тіол-дисульфідної системи головного мозку. 

Позитивний вплив РАІЛ на глутатіонову ланку тіол-дисульфідної системи 

може бути пояснено наступним чином. РАІЛ, знижуючи підвищену експресію 

IL-1b, підвищує транспорт відновленого глутатіону в ішемізовані тканини 

[430]. Крім того, РАІЛ, регулюючи рівень прозапальних цитокінів, здатний 

індукувати S-глутатіонілювання цистеїну, що є важливою посттрансляційною 

модифікацією, яка контролює широкий спектр внутрішньоклітинних білкових 

активностей в умовах гострої ішемії. РАІЛ опосередковано через рівень IL-1β 

здатний підвищувати експресію глутаредоксину 1 (Grx1), фактора, що каталізує 

деглутатіонілювання, і впливає на активність глутатіонредуктази [459]. 

Відомо, що модулюючи рівень ендогенного відновленого глутатіону, 

можливо регулювання експресії білків теплового шоку в клітині [446]. 

Останнім часом з'явилися дані про захисну роль білків теплового шоку при 

церебральної ішемії, що супроводжується інтенсифікацією процесів 

вільнорадикального окислення, зміщенням тіол-дисульфидної рівноваги, 

розвитком нітрозуючого стресу, глутаматної ексайтотоксичності [460]. Нами 

виявлено зниження білка теплового шоку HSP70 в головному мозку 

експериментальних тварин (табл. 8.23). 

Так, в групі нелікованих тварин спостерігалося зниження рівня HSP70 в 

цитозольних і мітохондріальної фракціях гомогенату головного мозку на 4 добу 

експерименту в порівнянні з аналогічними показниками групи інтакту. 

Введення гелю Il-1Ra сприяло нормалізації рівня цього показника, що свідчить 
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про наявність його протекторних властивостей і здатності запобігати 

пригнічення експресії гена HSP70 в нейронах. 

Таблиця 8.23 

Вплив Il-1Ra -гелю на  рівень HSP70 в головному мозку тварин з ГПМК  

на 4-ту добу експерименту 

 

Група тварин 

HSP70 , у.е./ г білку 

мітохондріальна 

фракція 

цитозольна 

фракція 

Інтактні, n=20 7,8±0,21 17,5±0,38 

ГПМК (контроль), n=8 2,2±0,11 5,2±0,34 

ГПМК + цераксон, 500 мг/кг, n=12 2,8±0,21* 9,5±0,71* 

ГПМК + IL-1Ra-гелю, 1,0 мг/кг, n=14 6,5±0,54*1 12,7±1,1*1 

 

 

Примітка. * – р<0,05 відносно групи контролю; 1 – p<0,05 відносно 

групи цераксону 

 

При курсовому введенні РАІЛ-гелю концентрація білка HSP70 в 

цитоплазмі і мітохондріях гомогената головного мозку тварин підвищувалася в 

порівнянні з показниками контролю. Концентрація HSP70 в головному мозку 

тварин, які отримували гель IL-1Ra була вище аналогічних показників групи 

інтактної (умовно оперовані тварини). Отримані дані свідчать про активацію 

експресії гена HSP70 в нейронах під дією гелю IL-1Ra. 

Білок теплового шоку 70 кДа є чутливим до стресу білком і індукується, 

коли клітини піддаються різним типам стресу, включаючи тепло, гіпоксію і 

позбавлення глюкози. Підвищення рівня HSP70, в свою чергу, призводять до 

помітного збільшення стресостійкості і нейропротекції. Нейропротекторні 

ефекти, опосередковані HSP70, були продемонстровані на різних моделях 

пошкодження головного мозку – субтотальна ішемія, фокальна ішемія, ЧМТ, 

внутрішньомозковий крововилив, гіпоксія, хронічна алкогольна інтоксикація і 

т. д. Наприклад, експерименти як in vitro, так і in vivo, проведені під 
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керівництвом професор Белєнічева І. Ф., показали, що індукція HSP70 шляхом 

фармакологічної модуляції різними лікарськими препаратами і знову 

синтезованими сполуками захищає нейрони від ішемічних і нейротоксичних 

хімічних речовин [310]. Однак молекулярні механізми, що лежать в основі 

нейропротектівних ефектів HSP70 в умовах ішемії, до кінця не вивчені. 

Клітинне окислювально-відновлювальне середовище, яке часто називають 

окислювально-відновним статусом, відноситься до потенціалу відновлення або 

зниження здатності в клітинних або інших біологічних системах і відіграє 

важливу роль в клітинних функціях, включаючи регуляцію проліферації, 

диференціювання і загибелі клітин. Багато сигнальних молекул, які відіграють 

вирішальну роль в шляхах загибелі клітин, чутливі до окислювально-відновних 

процесам, наприклад цитохром С, каспаз, NF-κB і AP-1, оскільки їх рівні і/або 

активація контролюються окислювально-відновної середовищем клітини. 

Наприклад, активні форми кисню (АФК) можуть викликати серію специфічних 

сигнальних подій клітинної смерті, включаючи вивільнення цитохрому C в 

цитозоль, активацію каспаз-3, протеолітичне розщеплення протеїнкінази C δ і 

фрагментацію ядерної ДНК [461]. Редокс-статус клітин змінюється при 

церебральної ішемії через зміни рівнів і метаболізму кисню і глюкози. 

Критична роль підвищених рівнів АФК в загибелі клітин, викликаної ішемією, 

стала основою потенційного підходу (антиоксидантну лікування) до мінімізації 

ішемічного ушкодження головного мозку. Експериментальні дані показали, що 

існує взаємозв’язок між HSP70 і окислювально-відновним статусом. З одного 

боку, і окислювальний стрес, і антиоксиданти, мабуть, регулюють експресію 

HSP70. З іншого боку, зниження експресії HSP70 збільшує генерацію кисневих 

радикалів і окислювальну модифікацію мітохондріальних білків вже на 1-у 

добу після оклюзії сонних артерій. Більш того, HSP70 знижує клітинне 

пошкодження, викликане окислювальним стресом в нейронах гіпокампу СА1, 

мозочка і сенсомоторної зони кори при оклюзії сонних артерій [462]. Ймовірно 

HSP70 може захищати клітини від ішемічних пошкоджень, знижуючи 

активність реакцій оксидативного стресу і відновлюючи білкові молекули після 
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окисної модифікації. Наші дослідження показали, що HSP70 покращує 

окислювально-відновний статус нейронів, зберігає активність мітохондрій в 

умовах церебральної ішемії, а також значно збільшує активність 

глутатіонпероксидази і глутатіонредуктази. Наші результати уперше 

показують, що експресія HSP70 під дією лікарських препаратів підтримує 

антиоксидатний статус нейрона в період гострої ішемії. Крім того, ми 

демонструємо, що активність ферментів тіол-дисульфідної системи – 

глутатіоредуктази і глутатіопероксідази помітно посилюється в цитоплазмі 

головного мозку на фоні високої експресії HSP70 в цитоплазмі і мітохондріях. 

Крім того, Hsp70 підвищує рівень глуторедоксіну і глутатіону, який підтримує 

відновлений стан цистеїн-тіолових груп білків і захищає клітини від 

оксидативного стресу і гальмує нейроапоптоз [310, 394]. Отримані результати, 

свідчать, що введення РАІЛ, послаблюючи дію IL-1b, індукує експресію і 

синтез відновленого глутатіону, гальмує NO-залежні механізми нейроапоптозу. 

Є дані, що селективні інгібітори IL-1b, пригнічуючи експресію iNOS здатні 

пригнічувати NO-залежні механізми депривації експресії HSP70 [464]. 

Можливо, РАІЛ також приймає участь в цьому механізмі модуляції експресії 

HSP70, не виключаючи при цьому і глутатіон-залежний механізм регуляції 

експресії цього білка. 

Моделювання ГПМК приводила до стійких порушень енергетичного 

обміну в головному мозку – до зниження вмісту АТФ, АДФ і підвищенню 

АМФ на тлі гіперпродукції лактату і зниження малата і пірувату. Однак 

гліколіз не компенсує потреби клітини в макроергах, замикаючи порочне коло 

енергетичного дефіциту. Надмірне утворення протонів відбувається внаслідок 

накопичення недоокислених продуктів вуглеводного і ліпідного обміну, 

гідролізу АТФ та інших макроергічних сполук в результаті накопичення 

відновлених піридиннуклеотидів і продуктів гліколізу, приводячи до розвитку 

некомпенсованого метаболічного ацидозу [465]. 

Курсове призначення цераксону протягом 4-х діб після ГПМК призвело 

до зниження рівня лактату по відношенню до групи нелікованих тварин 



331 
 

 

(р≤0,05), при збільшенні рівня малату і пірувату в головному мозку тварин, що 

свідчить про нормалізацію енергетичного метаболізму головного мозку (табл. 

8.24). Відомо, що цераксон обмежує активність анаеробного гліколізу і 

підвищує аеробні реакції синтезу АТФ за рахунок активації окислення в циклі 

Кребса на трикарбонових ділянках (підвищення ізоцитрата) [466]. При цьому 

Цераксон не впливає на активність малат-аспартатного шунта [467]. 

Таблиця 8.24 

Вплив назального РАІЛ -гелю на показники енергетичного метаболізму в 

головному мозку щурів з ГПМК на 4-ту добу експерименту 

 

Групи тварин 

Лактат, 

мкмоль/г 

тканини 

Малат, 

мкмоль/г 

тканини 

Піруват, 

мкмоль/г 

тканини 

Інтактні, n=20 2,10±0,06 0,48±0,03 0,85±0,04 

ГПМК (контроль), n=8 4,77±0,12 0,37±0,02 0,60±0,02 

ГПМК + цераксон, 500 мг/кг, n=12 3,54±0,30* 0,41±0,02 0,76±0,02* 

ГПМК + IL-1Ra-гелю, 1,0 мг/кг, 

n=14 
2,75±0,26* 0,49±0,02*1 0,80±0,03*1 

 

Примітка . * – р<0,05 відносно групи контролю; 1 – p<0,05 відносно 

групи цераксону 

 

Призначення IL-1Ra-гелю призводило до зменшення вмісту лактату і 

підвищення малата і пірувату, що свідчило про інтенсифікацію аеробних 

процесів в циклі Кребса в головному мозку тварин з ГПМК. Подібна дія на 

тонкі ланки енергетичного метаболізму під дією РАІЛ призводило до 

підвищення рівня макроергічних фосфатів. Так, в головному мозку тварин 

отримували РАІЛ -гель, підвищувався рівень АТФ, АДФ при зниженні рівня 

АМФ (табл. 8.25). 
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Таблиця 8.25 

Вплив назального IL -1Ra -гелю на показники аденілових нуклеотидів в 

головному мозку щурів з ГПМК на 4-ту добу експерименту 

 

Групи тварин 
АТФ, мкмоль/г 

тканини 

АДФ, мкмоль/г 

тканини 

АМФ, мкмоль/г 

тканини 

Інтактні, n=20 3,56±0,08 0,43±0,02 0,176±0,02 

ГПМК (контроль), n=8 1,88 ±0,05 0,35±0,017 0,228±0,01 

ГПМК + цераксон,  

500 мг/кг, n=12 
2,44±0,10* 0,39±0,01* 0,210±0,01* 

ГПМК + IL-1Ra-гелю,  

1,0 мг/кг, n=14 
3,00±0,12*1 0,42±0,01*1 0,199±0,01* 

  

Примітка . * – р≤0,05 відносно групи контролю; 1 – p≤0,05 відносно 

групи цераксону 

 

У групі, що одержували цераксон, ці показники були значно нижче в 

порівнянні з групою, що одержувала РАІЛ -гель. Механізм енергомодулючої дії 

РАІЛ гелю, ймовірно, обумовлений його здатністю обмежувати розвиток 

мітохондріальної дисфункції, а саме, гальмувати NO-залежні механізми 

ушкодження білків мітохондріальної-пори і білкових структур внутрішньої 

мембрани мітохондрій, що призводять до падіння заряду мітохондрій, 

формуванню дисфункції цих органел і зниження енергопродукуючої функції. 

Подібна дія пов'язана з перериванням IL-1b механізмів експресії iNOS і інших 

цитокіно-опосередкованих механізмів активації АФК, що беруть участь в 

ушкодженні мітохондрій [57]. 

Вважається, що дисфункція мітохондрій відіграє важливу роль у 

формуванні ішемічної нейродеструкції. Встановлено, що високий рівень IL-1β 

призводить до більшої частоти ультраструктурних ознак пошкодження 

мітохондрій нейронів головного мозку і пошкодження мтДНК, а також 

підсилення нейроапоптозу. Роботами професора Супрун Е. В. було 

встановлено, що дисфункція мітохондрій нейронів і пошкодження мтДНК були 
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значно зменшені фармакологічної блокадою IL-1R. Це супроводжувалося 

гальмуванням нейроапоптозу – зниженням щільності клітин з морфологічними 

ознаками апаптозу і підвищенням концентрації антиапоптичного білку bcl-2 

[56, 57]. В умовах гострої церебральної ішемії, спостерігається гіперпродукція 

АФК нейрохімічними реакціями нейрона і метаболічними шунтами 

мітохондрії, призводить самопошкодження мембран мітохондрій, що 

призводить до їх дизфункціонування, пошкодження мтДНК. Нейрозапалення і 

високий рівень прозапальних цитокінів підсилює мітохондріальну дисфункцію 

в нейрональних клітинах [366]. 

Дослідження, виконані на кафедрі фармакології ЗДМУ, показали, що 

блокада IL-1β за рахунок гальмування окисного стресу і нормалізації експресії 

NF-k B підвищує заряд внутрішньої мембрани мітохондрій і підвищує 

активність мітохондріальної малатдегідрогенази і супероксиддисмутази. 

Активні форми кисню та азоту ушкоджують мтДНК в нейронах, а білки 

ланцюга перенесення електронів, які кодуються мітохондріальних геномом, 

піддаються окислювальної модифікації. Пошкодження мтДНК запускає 

порочне коло, і транскрипція білків, кодованого мтДНК, знижується [310]. 

Дефіцит внутрішньо-мітохондріальних антиоксидантів і зниження захисту 

мтДНК від вільних радикалів та зниження рівня цитохрому b (ферменту, 

необхідного для утворення і активності комплексу III) за рахунок активації IL-

1β означає, що спільне підвищення прозапальних цитокінів та пошкодження 

мтДНК при гострої церебральної ішемії ще більше підживлює порочне коло, 

що призводить до триваючого пошкодження мітохондрій і перетворює з 

електростанці клітини в джерело АФК. Пошкоджені мітохондрії не тільки 

здатні ініціювати апоптоз, а й здатні посилювати нейрозапалення за рахунок 

ініціації інфламасом [468].  

Введення РАІЛ-гелю надавало достовірний вплив на деякі показники 

дисфункції мітохондрій головного мозку. Так, введення РАІЛ-гелю призводило 

до достовірного зниження швидкості відкриття мітохондріальної пори і 

підвищенню заряду внутрішньої мембрани мітохондрії. Внаслідок нормалізації 
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функціональної активності мітохондрій головного мозку тварин з ГПМК під 

дією РАІЛ -гелю відбувається достовірне підвищення рівнів АТФ і АДФ, а 

також зниження лактату і підвищення пірувату і малата (табл. 8.26).  

Таблиця 8.26 

Вплив IL-1Ra-гелю на показники функціональної активності мітохондрій 

в головному мозку щурів з ГПМК на 4-ту добу експерименту 

 

Група тварин 

Відкриття 

мітохондріальної 

пори, ∆ Е, 540 нм 

Потенціал мембрани 

мітохондрії, 

сафранин-О 

Інтактні, n=20 0,019 ± 0,001 50,9±2,05 

ГПМК (контроль), n=8 0,187 ± 0,011 10,7±1,33 

ГПМК + цераксон, 500 мг/кг, n=12 0,077 ± 0,005* 18,0±1,2* 

ГПМК + IL-1Ra-гелю, 1,0 мг/кг, 

n=14 
0,055 ± 0,003*1 25,5±1,8*1 

 

Таким чином, IL-1Ra-гель виявляє виражені нейропротективні 

властивості, як в гострий, так і в відновлювальний період ішемічного інсульту і 

по силі дії перевершує референс-препарат Цераксон. 

8.2.3 Нейропротективна активність гелю (IL-1Ra, РАІЛ) при 

кетамін-індукованому нейроапоптозі . Вибір лікарських засобів для 

проведення тотальної внутрішньовенної анестезії залишається актуальним 

питанням у практичній анестезіології довгі роки. Вимоги до препаратів, які 

викликають наркоз, багаточисленні та різноманітні – швидке настання наркозу, 

висока ефективність, керованість, безпечність та інше, але в останні роки до 

цих критеріїв приєдналася ще й відсутність або мінімальність негативного 

впливу на ЦНС. Кетамін є давно відомим препаратом, який широко 

застосовується у світі з 70-х років минулого століття. Його механізм дії 

пов’язаний з неконкурентним антагонізмом NMDA-рецепторів, що призводить 

до функціональної дезорганізації неспецифічних зв’язків у середньому мозку та 

таламусі, викликаючи дисоціативну анестезію. Кетамін був створений у якості 
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безпечної альтернативи фенциклідину, нейротоксичність якого була відома та 

експериментально доведена [469]. Довгі роки навколо кетаміну не вщухає 

наукова дискусія щодо його впливу на ЦНС. Деякі автори у своїх статтях 

наводять дані щодо нейпротективних властивостей цього препарату, 

пропонуючи використовувати його для зменшення пошкодження мозку при 

гострому ураженні ЦНС [470], говорять про захист нейронів на клітинному 

рівні [471]. Інші експериментально доводять, що він викликає нейроапоптоз та 

тривалі поведінкові порушення у гризунів різних вікових груп, у т. ч. у 

новонароджених [472]. Нейротоксична дія кетаміну обумовлена експресією 

генів раннього реагування c-Fos (6), він знижує загальну антиоксидантну 

здатність (Total Antioxidant Capacity – TAC), викликає надмірне утворення 

активних форм кисню (ROS) та малондіальдегіду (MDA) та доведено, що рівень 

апоптозу корелює з рівнем інгібітору аутофагії 3-метиладеніну [473]. Багато 

наукових праць та досліджень присвячено медико-соціальній проблемі 

післяопераційної когнітивної дисфункції (ПОКД). ПОКД – це когнітивний 

розлад, який розвивається у післяопераційний період (може проявлятися 

відстрочено у часі) і пов’язаний з порушенням вищих коркових функцій, 

частіше проявляється у вигляді порушення пам’яті, мовлення, зниженні 

концентрації уваги та інше. 

Найбільш достовірне вивчення частоти виникнення післяопераційної 

когнітивної дисфункції, яке звертає на себе увагу, є міжнародне рандомізоване 

контрольоване дослідження  ISPOCD1 study, опубліковане у 1998 році. За 

результатами цього дослідження, когнітивна дисфункція була діагностована у  

8% пацієнтів через 7 днів після хірургічного втручання та у 9,9% через 99 днів 

після операції [474], що свідчить про поширеність цієї проблеми у світі і 

актуальність її вивчення. Етіологія та патогенез ПОКД складні та 

багатофакторні. До факторів ризику відносять генетичні та деякі соматичні 

захворювання, передопераційний стрес та інше, але у ISPOCD1 study  загальна 

анестезія, як основний етіологічний фактор, була переконливо доведена. У 

зв’язку з цими даними закономірно постає питання про використання у 
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повсякденній практиці ефективних та безпечних нейропротекторних засобів 

для захисту від негативних наслідків загальної анестезії. Ці засоби повинні 

діяти на ті самі структури, що пригнічені дією загальної анестезії та переривати 

каскади патологічних реакцій. Відповідно до визначення ВООЗ, ноотропи – це 

фармакологічні засоби, які активують навчання, поліпшують пам’ять і 

розумову діяльність, а також підвищують стійкість мозку до агресивних дій 

гіпоксії, травм, інтоксикації. Обґрунтованим може стати використання 

метаболітотропного ендотеліопротекторного препарату Пірацетам, який 

проявляє нейропротекторну дію, що доведено у багатьох дослідженнях [310]. 

Також у якості церебропротектора можна розглядати препарат Цераксон, який 

інгібує активацію деяких фосфоліпаз (А1, А2, С і D), зменшує утворення 

вільних радикалів, запобігає руйнуванню мембранних систем, зберігає 

антиоксидантні захисні системи та інгібує апоптоз. Останнім часом з'явилися 

роботи про цитокінові механізми патогенезу наркоз-індукованої 

нейродеструкції [475]. 

Важливе значення в пошкодженні головного мозку має цитокіновий 

дизбаланс- гіперпродукція IL-1β і відносний дефіцит його рецепторного 

антагоніста IL-2. Це дозволяє розглядати рецептори IL-1 як перспективну 

мішень нейропротекції при наркоз-індукованому пошкодженні головного 

мозку. Рядом робіт показана нейропротективна активність блокатора IL-1 IL-

1Ra при експериментальному гострому порушенні мозкового кровообігу, 

черепно-мозковій травмі, діабетичної енцефалопатії [476, 477]. Рекомбінантній 

IL-1Ra є неглікозільованим аналогом природного білка, який відрізняється від 

нативної форми однією амінокіслотною послідовністю в N-термінальній 

частині. Відомо, що гіперстимуляція N-метил-D-аспартатних рецепторів 

викликає надлишковий приплив Са2+, що спонукає утворення вільніх радикалів, 

активації протеолітичних процесів і, у кінцевому підсумку, до некрозу нейрона. 

В той же час помірна активація NMDA-рецепторів призводить до 

оксидативного стресу та нейроапоптозу [478]. Виходячи з цього кетамін, як 

неконкурентний антагоніст NMDA-рецепторів, не повинен викликати 
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ексайтотоксичність, а навпаки викликати церебропротективний ефект. 

Експериментально доведено, что кетаміновий наркоз викликає ПОКД у вигляді 

тривожності та когнітивних розладів, що пов'язано з нейроапоптозом. Існують 

переконливі данні відносно дозозалежної апоптичної нейродегенерації, 

викликаної кетаміном, у незрілому мозку мишей. Механізм нейроапоптозу 

пов’язаний з індукуванням кетаміном вираженої експресії c-fos у задній поясній 

звивині та у ретроспленальній корі (РС). Кетамін-індукована експресія 

опосередковується не тільки через NMDA-рецептори, але й через сигма-

рецептори [479, 480].  

Апоптоз – запрограмована смерть клітини зі складним патогенезом. 

Регуляція апоптозу в нервовій системі здійснюється багаточисленними 

сигнальними системами. Одним з шляхів реалізації цього процесу є пряма 

активація генів ранньої негайної відповіді (c-jun, c-fos). С-Fos білок виконує 

функцію регулятору транскрипції ряду індуцибельних генів та відіграє вагому 

роль у процесах клітинного росту та диференціюванні, є визнаним маркером 

активації нейрональних клітин [481]. Одним з захисних механізмів організму є 

продукції антиапоптичних модуляторів, один з яких – білок bcl-2, дія якого 

пов’язана з нормалізацією функції мітохондрій.  

Результати цього дослідження підтверджують апоптичну дію 

кетамінового наркозу, шляхом збільшення експресії c-fos білків (табл. 8.27-

8.28). У групі контролю виявлено, що у щурів які отримували кетаміновий 

наркоз, збільшується, майже у 10 разів (р<0,01), експресія с-fos у СА1 зоні 

гіпокампу мозку у порівнянні з інтактною групою, що свідчить про активацію 

нейроапоптозу. У щурів, які отримали у якості нейропротекторного засобу 

Пірацетам після кетамінового наркозу, відмічається зниження кількості с-fos-

позитивних нейронів у порівняні з контрольною групою на 8,6 % (р<0,05), що 

свідчить про зменшення проапоптичних процесів. У групі тварин з кетаміновим 

наркозом, які отримували Цераксон, відмічається зниження кількості с-fos на 

14% (р<0,05) відносно контролю, а у тварин, які отримували IL-1RA -гель на 

25,5% (р<0,05) у порівнянні з контрольною групою.  
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Таблиця 8.27  

Вплив пірацетаму, цераксону та IL-1Ra-гелю  на щільність  

с-fos-позитивних клітин у головному мозку щурів  з кетаміновим наркозом  

(М±m, n=10) 

 

Групи тварин 
Щільність  

с-fos-позитивних клітин 

Інтактні тварини 12,9±2,0 

Контроль – тварини з наркозом кетаміном 

(контроль) 
127,4±5,0* 

Тварини з наркозом кетаміном + пірацетам 116,4±5,0* 

Тварини з наркозом кетаміном + цераксон 109,6±7,6* 1 

Тварини з наркозом кетаміном + IL-1Ra-гель 91,1±4,6* 1,2 

 

Примітка . * – p<0,05 відносно групи інтактних тварин, 1 – p<0,05 

відносно групи контролю,  2 – p<0,05 відносно групи пірацетаму, n – кількість 

тварин у групі 

Таблиця 8.28  

Вплив пірацетаму, цераксону та IL-1Ra-гелю на концентрацію bcl-2 білку  

в головному мозку щурів  з кетаміновим наркозом (М±m, n=10) 

 

Групи тварин 
Концентрація  

bcl-2 білку 

Інтактні тварини 45,2±2,3 

Контроль – тварини з наркозом кетміном (контроль) 23,2±2,3* 

Тварини з наркозом кетаміном + пірацетам, 500 мг/кг 24,4±1,6* 

Тварини з наркозом кетаміном + цераксон 32,6±4,8* 1,2 

Тварини з наркозом кетаміном + IL-1Ra-гель 38,2±3,9* 1,2 

 

Примітка . * – p<0,05 відносно групи інтактних тварин, 1 – p<0,05 

відносно групи контролю,  2 – p<0,05 відносно групи пірацетаму, n – кількість 

тварин у групі 
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Найкращий стабілізуючий ефект на рівень с-fos білку у СА1 зоні 

гіпокампу мозку щурів продемонстрував IL-1RA-гель, який на 11,5% 

перевищив антиапоптичний ефект Цераксону і на 16,9 % Пірацетаму. У цьому 

дослідженні також вивчали вплив нейропротекторних засобів на рівень 

антиапоптичного білку bcl-2 (табл. 8.28). У контрольній групі, після 

кетамінового наркозу, спостерігалося зменшення рівня bcl-2 у порівнянні з 

інтактною групою на 48,7% (р<0,01), що свідчить про зменшення 

протиапоптичного захисту головного мозку та виникнення нейродегенерації у 

тварин. 

У щурів, які отримували нейропротекторні засоби після кетамінового 

наркозу, спостерігалися наступні результати: при використанні Пірацетаму 

кількість bcl-2 білку зменшувалася у головному мозку щурів на 54% у 

порівнянні з інтактною групою, а у порівнянні з контрольною групою 

концентрація bcl-2 білку більше на 5%; при використанні Цераксону 

відмічалося зменшення bcl-2 білку на 27,9%, але у порівнянні з контрольною 

групою концентрація протиапоптичного білку у головному мозку на 40,5% 

більше; у тварин, які отримували IL-1RA-гель після кетаміну, виявлено 

зменшення кількості bcl-2 у гомогенаті на 22,1% порівняно з інтактом, а у 

порівнянні з контрольною групою концентрація bcl-2 білку більше на 64,7%. 

Отримані результати свідчать про активацію апоптозу у нейрональних клітинах 

щурів, викликаного кетаміном, застосованим у стандартних дозах. Кетамін 

достовірно зменшує антиапоптичний захист організму шляхом пригнічення bcl-

2 білку у головному мозку і у цей же час збільшує експресію білку швидкого 

реагування с-fos у СА1 зоні гіпокампу, що призводить до запрограмованою 

загибелі нейрону. Використання нейропротекторних лікарських засобів 

достовірно перешкоджає виникненню каскадів патологічних реакцій, ці 

препарати зменшують експресію генів раннього реагування і активують 

протиапоптичні захисні механізми. У порівняні з іншими ноотропами IL-1Ra 

гель показав найкращий результат, як у відношенні зниження щільності с-fos-

позитивних нейронів, так і у зберіганні антиапоптичного білку bcl-2 в умовах 
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кетамінового наркозу, що потребує розглядання питання щодо рутинного 

використовування нейропротекторних засобів у повсякденній практиці лікарів з 

метою попередження негативного впливу загального наркозу кетаміном [482]. 

Відомий каспаза 1 залежний механізм апоптозу нейронів СА1 гіпокампу після 

кетаміновой анестезії, пов’язаний з виходом з мітохондрій іпроапоптичних 

білків. Встановлено, що активні білки каспаз-3 і -9, які відповідальні за 

вивільнення цитохрому С і мітохондріальну транслокацію р53, яка пов’язана з 

мітохондріальних апоптозом, значно активуються після одноразового введення 

кетаміну. Також введення кетаміну підвищує рівні білків, пов’язаних з 

піроптозом, включаючи каспазу-1 і -11, сімейство NOD-подібних рецепторів, 

піриновий домен, що містить 3 (NLRP3), а також IL-1β. Також відомо, що 

анестезія кетаміном або тіопенталом призводять до підвищення рівнів IL-1 і 

TNFα в гіпокампі через 2 год після наркозу [483]. 

За сучасними уявленнями, характер імунної відповіді і особливості 

розвитку патофізіологічних змін при нейродеструкціі, як ішемічної, так і 

неішемічної природи, залежить від переважної активації субпопуляцій             

Т-лімфоцитів, синтезу ними цитокінів різних типів і формування «цитокінового 

каскаду», а саме співвідношення прозапальних та протизапальних цитокінів. 

При пошкодженні тканини мозку активована мікроглія починає продукувати 

прозапальні цитокіни, в першу чергу IL-1b, який сприяє збільшенню набряку 

мозкової тканини, кількості адгезованних до ендотелію. IL-1b може 

підвищувати експресію iNOS і стимулювати NO-механізми нейродеструкції. Це 

індукує нейроапоптоз, веде до відстрочених нейрональних втрат і зниження 

когнітивних і мнестичних функцій ЦНС [366]. 

Антиапоптична та нейропротективна дія IL-1Ra-гелю при кетамін-

індукованої нейродеструкції пов'язана з його здатністю переривати IL-1β-

залежні механізми нейроапотозу. А саме, IL-1Ra гель гальмує IL-1-залежну 

експресію в гліальних клітинах iNOS і знижує гіперпродукцію NO, гальмує 

вихід з мітохондрії іпроапоптичних білків. IL-1Ra-гель може гальмувати 



341 
 

 

експресію редокс-чутливих генів апоптозу раннього реагування – переважно 

JunD і c-Fos за рахунок зниження рівня NO [484]. 

Цераксон може надавати антиапоптичну і нейропротективну дію при 

наркоз-індукованому ушкодженні головного мозку за рахунок наявності у 

нього вираженого мітопротектівного ефекту, що може лежати в основі його 

антиапоптичної активності. Ймовірно, цераксон модулює активність 

циклоспорин А-залежної мітохондріальної пори при ішемії і гальмує вихід 

через неї іпроапоптичних факторів. Показано, що цераксон може зберігати 

цілісність внутрішньої мембрани мітохондрії. Подібний механізм пов’язаний з 

відновленням рівня кардіоліпіну у внутрішній мембрані мітохондрій. Крім 

цього, виявлено, що цитиколін опосередковано, шляхом збільшення активності 

глутатіон-пов’язаних ферментів (глутатіон-редуктаза і глутатіон-трансфераза) 

регулює рівень відновленого глутатіону і, тим самим, може знижувати урівень 

цитоксичних дериватів NO [310]. Також відомо про здатність Цераксону 

інгібувати апоптоз шляхом зменшення експресії прокаспаз [485]. Пірацетам не 

виявляв достовірної антиапоптичної і нейропротективної дії при кетамін-

індукованої нейродеструкції. Механізм дії цього ноотропу пов'язано з 

активацією анаеробних шляхів синтезу АТФ в головному мозку, підвищенням 

рівня ацетилхоліну і концентрації н-холінорецепторів. Відомі 

мембраностабілізуючі і стреспротективні властивості пірацетаму. Відомо, що 

пірацетам малоефективний при екстремальних станах ЦНС, може посилити 

лактат-ацидоз при церебральної ішемії. Встановлено, що пірацетам підсилює 

тривожність і не впливає на когнітивно-мнестичні розлади після кетамінової 

анестезії [405]. 

Таким чином, у відтвореному експерименті продемонстрована 

нейродеструктивна дія кетамінового наркозу (100 мг/кг) шляхом активації 

процесів апоптозу (збільшення щільності с-fos позитивних клітин у СА1 зоні 

гіпокампу) та пригнічення захисної спроможності організму (зменшення bcl-2 

білку у головному мозку).  Використання таких церебропротекторних засобів, 

як Пірацетам, Цераксон та IL-1Ra -гель, у щурів, отримавших загальний наркоз, 
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призводить до зменшення нейродеструктивної дії кетаміну, що відображається 

у зменшенні концентрації с-fos білку та у збільшенні експресії bcl-2 білку.  

Найкращий нейропротекторний ефект продемонстрував IL-1Ra-гель, у 

порівняні з іншими препаратами він найбільш значно впливав на експресію с-

fos та bcl-2 білків, зменшуючи перший та активізуючи другий. Другий за 

ефективністю препарат – Цераксон, за ним йде Пірацетам. 

 

За матеріалами розділу опубліковано праці [388, 392, 394, 405, 430, 482]. 

 

ВИСНОВКИ 

 

1. Розроблений за допомогою нової інформаційної технології 

інтраназальний гель з ноопептом проявляє церебропротективну дію на моделі 

розсіяного склерозу: 

– введення гелю з ноопептом (10 мг/кг) разом з метилпреднізолоном 

щурам з ЕАЕ приводить до зниження тривожності, підсилює медикаментозний 

сон, активує орієнтовно-дослідницьку активність, зменшує ступінь 

неврологічних порушень і покращує пам’ять експериментальних тварин. За 

силою дії гель з ноопептом достовірно перевершує цитиколін; 

– введення гелю з ноопептом разом з метилпреднізолоном щурам з ЕАЕ 

приводить до підвищення щільності нейронів на 19%, збільшення в них 

концентрації РНК на 21% і частки апоптичних нейронів на 44,6%, а також 

підвищує HSP70 на 50% і 64% відповідно в мітохондріях і цитозолі нейронів 

головного мозку; 

2. Введення гелю з ноопептом (10 мг/кг) щурам після загальної анестезії 

достовірно зменшувало кетамін-індуковані когнітивно-мнестичні порушення: 

зниження тривожності, страху, збудливості, зменшення помилок робочої (в 6,5 

раз) та референтної (в 3 рази) пам’яті. За цими показниками гель з ноопептом, 

достовірно перевершує як Цереброкурин, так і Пірацетам. 



343 
 

 

3. Розроблений за допомогою нової інформаційної технології  

інтраназальний гель РАІЛ проявляє значні церебропротективні властивості на 

моделях гострої і хронічної церебральної ішемії: 

– введення інтраназально гелю РАІЛ (1 мг/кг) щурам з двосторонньою 

перев’язкою загальних сонних артерій протягом 18 діб (хронічна церебральна 

ішемія) приводило до нормалізації тіол-дисульфідної системи головного мозку 

– підвищення на 100% рівня глутатіону відновленого, активності ГР на 96,1%, 

ГПР на 68,1%, а ГSТ на 137,7% на фоні  зниження рівня нітротирозину в 

цитозольних фракціях головного мозку; 

– при курсовому введенні гелю РАІЛ концентрація білка HSP70 в 

цитоплазмі гомогенату головного мозку тварин підвищувалася на 98,4%, а в 

мітохондріях на 142,8% разів у порівнянні з показниками контролю; 

– введення інтраназально гелю РАІЛ (1 мг/кг) щурам з двосторонньою 

перев’язкою загальних сонних артерій протягом 18 діб приводило до зниження 

важкої неврологічної симптоматики (на 20% до 4 діб і на 30% до 18 діб), 

зниження летальності на 30% і зменшення когнітивно-мнестичних порушень на 

18 добу; 

– введення інтраназально гелю РАІЛ (1 мг/кг) щурам з двосторонньою 

перев’язкою загальних сонних артерій протягом 4 діб (гостра церебральна 

ішемія) приводило до нормалізації нітроксидергічної системи головного мозку 

– зниження в цитоплазмі і мітохондріях головного мозку  активності NOS 

нітритів, нітротірозину. РАІЛ приводив до зниження експресії iNOS в 

цітоплазмі и мітохондріях головного мозку на 47,7% і на 52,9% відповідно та 

експресії мРНК iNOS в СА1 зоні гіпокампу на 94,3% в порівнянні з групою 

контролю; 

– введення інтраназально гелю РАІЛ (1 мг/кг) щурам з двосторонньою 

перев’язкою загальних сонних артерій протягом 4 діб (гостра церебральна 

ішемія) приводила до нормалізації тіол-дисульфідної системи головного мозку 

– підвищення рівня відновлених тіольних на 216% і зниження окислених форм 

на 68 %, підвищення в 2,6 раз відновленого глутатіону в цитоплазмі головного 
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мозку тварин з ГПМК, активності ГР, ГПР, а ГSТ на фоні зниження рівня 

гомоцистеїну і нітротирозину в цитоплазмі головного мозку тварин з ГПМК; 

– при курсовому введенні гелю РАІЛ підвищувалася концентрація білку 

HSP70 в цитоплазмі і мітохондріях гомогенату головного мозку тварин на 4-у 

добу ГПМК; 

– введення інтраназально гелю РАІЛ щурам з двосторонньою 

перев’язкою загальних сонних артерій протягом 4 діб приводило до 

покращення енергетичного обміну головного мозку – підвищення рівня АТФ на 

60%, малату на 32% на фоні зниження лактату на 42% і нормалізації функції 

мітохондрій (зниження швидкості відкриття пори на 70% і підвищення 

потенціалу мембрани на 138%); 

– РАІЛ гель за ступенем впливу на показники церебропротективної 

активності достовірно перевершує референс-препарат Цитиколін; 

– введення гелю РАІЛ (1 мг/кг) щурам після загальної анестезії 

достовірно зменшувало кетамін-індукований нейроапоптоз – знижувало 

експресію с-fos і підвищувало концентрацію антиапоптичного білку bcl-2. 

4. Отримані результати є експериментальним обґрунтуванням для подачі 

в ДЕЦ МОЗ України документів з метою отримання дозволу для 1 фази 

клінічних випробувань нових лікарських форм – інтраназальних гелів з 

ноопептом і РАІЛ. 
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ЗАГАЛЬНІ ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі, яка присвячена вирішенню актуальної проблеми 

фармації – розробці інтраназальних лікарських форм церебропротективної дії, 

уперше запропоновано теоретичну концепцію комплексного методологічного 

підходу на базі якої, з використанням інформаційної технології, створені рідкі 

гелі з активними фармацевтичними інгредієнтами пептидної природи – 

етиловим естером N-фенілацетил-l-пролілгліцину (Ноопепт) та IL-1Ra (РАІЛ) і, 

в результаті доклінічних досліджень, показано їх високу специфічну 

(ноотропну, протиішемічну, нейропротективну) активність та безпечність, 

обґрунтовано застосування їх в терапії захворювань мозку дегенеративного та 

судинного генезу. 

1. В результаті патентно-літературного аналізу окреслено актуальність 

проблеми лікування захворювань головного мозку судинного та 

дегенеративного походження, а проведеними маркетинговими дослідженнями 

назальних та ноотропних засобів охарактеризовано перспективність 

розширення асортименту назальних лікарських форм системної дії з 

церебропротективними властивостями. Аналізом конкурентоспроможності 

встановлено, що найбільша конкуренція спостерігається у назальних засобів 

місцевого застосування, та практично відсутня конкуренція у назальних 

препаратів системної дії. Розраховані коефіцієнти доступності по групах 

лікарських засобів N06BX свідчать про низьку доступність препаратів та 

окреслюють необхідність створення нових вітчизняних лікарських засобів.  

2. Уперше розроблено теоретичні основи для нової інформаційної 

технології, а саме комплексну методологію підходу створення інтраназальних 

рідких гелів з покращеними церебропротективними властивостями та високим 

рівнем безпечності при системному застосуванні. Уперше створено нову 

інформаційну технологію для in silico обґрунтування раціональних складів 

інтраназальних лікарських форм церебропротективної дії та спроектовано 

експертну систему «ExpSys Nasalia», застосування яких дозволило 
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спрогнозувати склад розроблених назальних рідких гелів та встановити 

фактори, які впливають на нейродоступність.  

3. Уперше, в результаті комплексних фізико-хімічних, 

фармакотехнологічних та біофармацевтичних досліджень, теоретично, за 

допомогою створеної нової інформаційної технології, та експериментально, 

опрацьована розробка назального препарату церебропротективної дії на 

прикладі низькомолекулярного пептиду - активного фармацевтичного 

інгредієнту етилового естеру N-фенілацетил-l-пролілгліцину:  

– встановлено, що вид мукоадгезивних полімерів гідрофільних основ, та 

спирти для зволоження, значимо впливають на вивільнення N-фенілацетил-l-

пролілгліцину з гелевих назальних форм. Оптимальне вивільнення 

забезпечували натрієва сіль карбоксиметилцелюлози з додаванням гліцерину;  

– визначено, що додавання енхансеру адсорбції – твіну-80, в 

концентрації 1%, чинить значимий вплив на вивільнення N-фенілацетил-l-

пролілгліцину з назальної лікарської форми; 

– теоретичними in silico, та експериментальними термогравіметричними 

дослідженнями встановлено, що розроблена назальна форма з N-фенілацетил-l-

пролілгліцином є механічною сумішшю діючої та допоміжних речовин, 

інгредієнти якої не взаємодіють між собою та можуть поєднуватись в одній 

лікарській формі. Враховуючи термогравіметричні характеристики інгредієнтів 

назальної лікарської форми з N-фенілацетил-l-пролілгліцином, виявлено, що 

технологічний процес виготовлення доцільно проводити з урахуванням 

термолабільних сполук, а саме консервант доцільно вводити при температурі не 

вище 40 ºС; 

– експериментальними дослідженнями встановлено, що прогнозований 

термін зберігання розробленої лікарської форми становить 6 місяців при 

температурі 8-15°С; 

– технологію та рецептуру опрацьованого інтраназального засобу з 

етиловим естером N-фенілацетил-l-пролілгліцину викладено в інформаційному 

листі Укрмедпатентінформ МОЗ України з проблеми «Фармація» 
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«Виготовлення інтраназального гелю з діючою речовиною етиловий ефір N-

фенілацетил-l-пролілгліцину в умовах аптеки» та апробовано в умовах 

екстемпорального виробництва низки аптечних закладів. 

4. Уперше, за результатами комплексних фізико-хімічних, 

фармакотехнологічних та біофармацевтичних досліджень теоретично, за 

допомогою створеної нової інформаційної технології, та експериментально, 

опрацьовано розробку назального препарату церебропротективної дії на 

прикладі високомолекулярного пептиду – IL-1Ra: 

– в результаті досліджень виявлено, що оптимальне вивільнення IL-1Ra з 

назальних композицій забезпечують допоміжні речовини – гідрофільний 

мукоадгезивний компонент – натрій карбоксиметилцелюлоза з додаванням 

спирту-зволожувача – D-пантенолу. З метою стабілізації інтраназального 

рідкого гелю до складу рецептури доцільно додавати фосфатний буферний 

розчин 6.0 та трилон Б; 

– враховуючи результати in silico прогнозування проникності IL-1Ra 

через гематоенцефалічний бар’єр, до складу рецептури доцільно додати 

збільшену кількість енхансеру назальної адсорбції твіну-80 з метою 

покращення біофармацевтичних властивостей. Отримані експериментально 

результати показників кінетики свідчать, що вивільнення IL-1Ra з назальної 

форми підпорядковується рівнянню першого порядку; 

– теоретичними in silico та експериментальними термогравіметричними 

дослідженнями встановлено, що розроблена назальна форма з IL-1Ra є 

механічною сумішшю діючої та допоміжних речовин, інгредієнти якої не 

взаємодіють між собою та можуть поєднуватись в одній лікарській формі. 

Враховуючи термогравіметричні характеристики інгредієнтів назальної 

лікарської форми з IL-1Ra, виявлено, що технологічний процес виготовлення 

доцільно проводити з урахуванням термолабільних сполук, а саме консервант 

доцільно вводити при температурі не вище 40ºС, а потім при охолодженні до 

20ºС додати IL-1Ra; 
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– експериментальними дослідженнями встановлено, що прогнозований 

термін зберігання рідкого гелю з IL-1Ra при температурі 2-8°С становить 24 

місяці; 

– технологію розробленого рідкого назального гелю з IL-1Ra враховано в 

технологічних схемах виготовлення та апробовано в умовах промислового 

виробництва ТОВ «Мобіль Медікал» (м. Київ). Опрацьовані контрольні точки 

технологічного процесу дозволяють виготовляти лікарський засіб з 

прогнозованою якістю відповідно до рекомендацій ICHQ8. 

5. Уперше, враховуючи характер природи рідких назальних 

мукоадгезивних гелів, розроблено конструкторську документацію на назальну 

одноразову насадку за допомогою засобу автоматизованого проєктування, яка 

містить креслення складових частин виробу, а також інших даних необхідних 

для його виготовлення та контролю. За результатами досліджень отримано 

лабораторний зразок спроєктованої назальної одноразової насадки на принтері 

тривимірного друку, що дозволило підтвердити можливість збирання деталей 

назальної насадки, зовнішню герметичність пристрою, герметичність 

конусного з’єднання при введенні дослідних назальних гелів з одноразових 

шприців типу Луєр. На отриману назальну насадку для одноразового 

застосування розроблена нормативно-технічна документація у вигляді 

технічних умов з метою виготовлення готового виробу в умовах промислового 

виробництва.  

6. Проведеними токсикологічними дослідженнями встановлено, що 

розроблені за допомогою нової інформаційної технології інтраназальні форми з 

етиловим естером N-фенілацетіл-l-пролілгліцину (Ноопепт) та IL-1Ra (РАІЛ), 

при інтраназальному введенні в максимально допустимому обсязі, відносяться 

до VI класу токсичності (відносно нешкідливі речовини) і не проявляють 

місцево-подразнюючої і алергізуючої дії. 

7. Вивчення загальнотоксичної дії розроблених рідких гелів з IL-1Ra і 

ноопептом (інтраназально протягом 90-діб, в максимально допустимому обсязі, 

0,4 мл) показало, що зазначені лікарські форми не мають негативного впливу на 
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інтегральні показники експериментальних тварин (маса тіла, температура, 

рухова і дослідницька активність, тривожність), на серцево-судинну систему, 

на показники периферичної крові (кількість еритроцитів, лейкоцитів, 

тромбоцитів, швидкість осідання еритроцитів, вміст гемоглобіну, 

резистентність еритроцитів), на показники функції нирок і печінки і не 

викликають токсичних змін гістоструктури внутрішніх органів (мозок, печінка, 

легені, шлунок, селезінка, наднирники, сім’яники) експериментальних тварин. 

8. Уведення розробленого гелю з ноопептом (10 мг/кг), разом з 

метилпреднізолоном, щурам з експериментальним алергічним енцефамієлітом, 

приводило до зниження тривожності, підсилювало медикаментозний сон, 

активізувало орієнтовно-дослідницьку активність, зменшувало ступінь 

неврологічних порушень і покращувало пам’ять експериментальних тварин, а 

також призводило до підвищення щільності нейронів на 19%, збільшення в них 

концентрації РНК на 21% і зниження частки апоптичних нейронів на 44,6%, а 

також підвищення HSP70 на 50% і 64% відповідно в мітохондріях та цитозолі 

нейронів головного мозку. Розроблений гель з ноопептом в дозі (10 мг/кг) у 

щурів, після загальної анестезії, достовірно зменшував кетамін-індуковані 

когнітивно-мнестичні порушення – зниження тривожності, страху та 

збудливості і зменшення помилок робочої (в 6,5 раз) і референтної (в 3 рази) 

пам’яті на фоні зменшення явищ кетамін-індукованого нейроапоптозу – 

знижував експресію c-fos і підвищував концентрацію антиапоптичного білку 

bcl-2. 

9. Курсове інтраназальне уведення гелю РАІЛ (1 мг/кг) щурам після 

двосторонньої перев’язки загальних сонних артерій, призводило до 

нормалізації тіол-дисульфідної системи головного мозку – підвищення на 100% 

рівня глутатіону відновленого, активності ГР на 96,1%, ГПР на 68,1%, а ГSТ на 

137,7% на фоні зниження рівня нітротирозину в цитозольних фракціях 

головного мозку і підвищення концентрації HSP70 в цитоплазмі і мітохондріях 

головного мозку на 98,4% і на 142,8% відповідно в порівнянні з показниками 

контролю на 18 добу експерименту.  



350 
 

 

10. Гель РАІЛ знижував важку неврологічну симптоматику (на 20% на 

4 добу та на 30% на 18 добу), летальність на 30% і зменшував когнітивно-

мнестичні порушення у експериментальних тварин на 18 добу після оклюзії 

сонних артерій. Застосування РАІЛ призводило до нормалізації 

нітроксидергічної системи головного мозку – зниження активності NOS 

нітритів, нітротирозину, а також до зниження експресії iNOS в цитоплазмі і 

мітохондріях головного мозку на 47,7% і на 52,9% відповідно і експресії мРНК 

iNOS в СА1 гіпокампі на 94,3% в порівнянні з групою контролю на 4-у добу 

після оклюзії сонних артерій. 

11. Введення інтраназально гелю РАІЛ щурам з двосторонньою 

перяв’язкою загальних сонних артерій на 4-у добу експерименту призводило до 

нормалізації тіол-дисульфідної системи головного мозку – підвищення рівня 

відновлених тіольних на 216% і зниження окислених форм на 68%, підвищення 

в 2,6 разів відновленого глутатіону і HSP70, активності ГР, ГПР, та ГSТ на фоні 

зниження рівня гомоцистеїну і нітротирозину в цитоплазмі; до покращення 

енергетичного обміну головного мозку – підвищення рівня АТФ на 60%, 

малату на 32% на фоні зниження лактату на 42% і нормалізації функції 

мітохондрій (зниження швидкості відкриття пори на 70 % і підвищення 

потенціалу мембрани на 138%).  

12. Результати експериментальних фармако-токсикологічних 

досліджень, розроблених за допомогою нової інформаційної технології 

лікарських форм – гелів для інтраназального застосування етилового естеру N-

фенілацетил-l-пролілгліцину та IL-1Ra, підтверджують їх високу 

церебропротективну активність та перевагу над референс-препаратами – 

Цереброкурин, Цитиколін і Пірацетам; а також безпеку і нешкідливість, що є 

обґрунтуванням для першої фази клінічних випробувань. 
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